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Evaluacion de variantes histoldgicas y caracteristicas microscdpicas de riesgo en casos de glioblastomas
RESUMEN ESTRUCTURADO

El glioblastoma (GB) es la neoplasia primaria del sistema nervioso central mas frecuente en adultos..
Macroscépicamente, tienen limites poco definidos, y su superficie de corte es sélida, firme y de color
gris blanquecino, con multiples focos de hemorragia y necrosis. Los hallazgos microscopicos
caracteristicos son de astrocitos con gran variabilidad en el tamafio y forma del ntcleo, con areas de
necrosis con aspecto en “pseudoempalizada”; actividad mitésica evidente; y proliferaciéon de células
endoteliales vasculares. Hay muchas variantes histoldgicas de esta neoplasia descritas en la literatura
que, si bien la tendencia actual es la clasificacion del GB a través de estudios moleculares, ciertos centros
de atencién sanitaria carecen de las herramientas diagndsticas pertinentes, por lo que se buscan
alternativas que permitan predecir el curso clinico de estos tumores, como pueden ser las variantes
morfoldgicas. En el presente estudio se hara la revisidn histoldgica de una serie de casos de GB que se
han recibido en la unidad de Neuropatologia del Hospital General de México. Se revisaran el total de
casos diagndstico de glioblastoma de enero de 2002 a agosto de 2021, con una busqueda intencionada
de las variantes histoldgicas. El andlisis descriptivo sera realizado con medidas de tendencia central y de
dispersion para las variables cuantitativas; para las variables cualitativas se calcularan porcentajes con
intervalos de confianza del 95%. El analisis estadistico se realizard por medio de la prueba de chicuadrada
o t student para establecer asociacion entre variables, tomdndose como significativo un valor p menor
de 0.05. Con el presente estudio, se pretende identificar las variantes histoldgicas de esta neoplasia que,

con base en su morfologia, puedan representar un mayor riesgo de evolucién térpida para los pacientes.

Palabras clave: glioblastoma, variante, pronéstico.
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Evaluacion de variantes histolédgicas y caracteristicas microscépicas de riesgo en casos de glioblastomas

1. ANTECEDENTES

El glioblastoma (GB) es la neoplasia primaria del sistema nervioso central mas frecuente en adultos. Representa,
del 50 al 65% de las neoplasias gliales, con cifras de incidencia generalmente mayores en los paises desarrollados,
y con predominio en varones, con una edad media al diagnéstico de entre 55y 60 afios (1-2, 5, 11). No obstante,
el GB se puede encontrar en nifios y, debido a su menor incidencia, estos tumores a menudo se agrupan junto
con otras neoplasias de alto grado, de acuerdo con la actualizacién del afio 2016 de la Clasificacion de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de neoplasias del sistema nervioso central (2,11).

Si bien casi todos los GB ocurren de forma esporadica, se ha observado que puede presentarse como parte del
fenotipo de individuos afectados por un sindrome de neoplasias hereditarias, como el sindrome de Lynch,
neurofibromatosis tipo 1, sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Turcot y encondromatosis multiple (3).

Del 85 al 90% de los glioblastomas se origina sin una lesién precursora, de tal suerte que reciben la denominacion
de “glioblastoma primario” o “de novo”; mientras que los casos restantes han progresado de una lesidn
astrocitica difusa previa (“glioblastoma secundario”) (4). Esta diferencia tiene relacion, a su vez, con un perfil
molecular caracteristico, y que sélo puede ser determinado a través de los estudios pertinentes, ya que son
indistinguibles tanto macroscdpica como histolégicamente (5).

La localizacién de hasta el 95% de los GB es en la unién cortico-subcortical o en la sustancia blanca profunda de
los hemisferios cerebrales (1,3). En estudios de imagen diagndstica, su apariencia cldsica es de una lesién bien
circunscrita con necrosis y con realce periférico a la administracion de medio de contraste endovenoso (3,4).
Dado que existe superposicion en los hallazgos imagenolégicos, situacién que da pie al diagndstico diferencial
de GB con metastasis, linfomas, entre otras entidades, el examen transoperatorio a través de citologia y corte
por congelacién puede ayudar en el diagndstico rapido y la toma de decisiones en procedimientos
neuroquirdrgicos (1,3-4,11).

Macroscdpicamente, los GB tienen limites poco definidos con el tejido cerebral normal, y su superficie de corte
es soélida, firme y de color gris blanquecino; sin embargo, un rasgo comun es la gran heterogeneidad intralesional,
con multiples focos de hemorragia y necrosis, que pueden estar manifestadas como areas quisticas y de aspecto
gelatinoso, blandas y de color amarillo rojizo (1-3, 11-12). Visto al microscopio, el hallazgo caracteristico es el de

una poblacién de astrocitos con gran variabilidad en el tamafio y forma del nudcleo, con areas de necrosis
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multifocal que se delimitan de forma virtual con los nucleos celulares, confiriéndole un aspecto en
“pseudoempalizada”; ademas de actividad mitdsica evidente; y la proliferacion de células endoteliales
vasculares, las cuales tienen apariencia tumefacta, y con frecuencia conforman estructuras glomeruloides (3-
4,11-12).

Las estrategias actuales de tratamiento incluyen cirugia (buscando la reseccion total macroscopica, dependiendo
de la localizacion) seguida de radioterapia junto con la administracién de temozolomida, con un esquema de
mantenimiento posterior, con una supervivencia global de poco mas de un afio. No obstante, un gran niumero
de casos de GB no responde al tratamiento y tiene recurrencia (3-5). Entre los factores que predicen un
prondstico adverso estan la heterogeneidad molecular en las propias células neopldsicas, la presencia de un gen
promotor MGMT metilado (6-7,10).

Hay variantes histoldgicas descritas en la literatura, tanto aquéllas consignadas en las clasificaciones
internacionales, como las que algunos autores denominan “emergentes”. Entre ellas se pueden mencionar: el
GB de células gigantes, el GB de células pequenas, el gliosarcoma, el GB con caracteristicas similares al tumor
neuroectodérmico primitivo (tipo PNET), y el GB fibrilar/epitelioide (7-8,11-12).. Si bien la tendencia actual que
marcara la publicacion de la clasificacion 2021 de la OMS de neoplasias del sistema nervioso central es su
tipificacién a través de estudios moleculares -incluido el GB-, ciertos centros de atencidn sanitaria carecen de
las herramientas diagndsticas pertinentes, por lo que se buscan alternativas que permitan predecir el curso
clinico de estos tumores, como pueden ser las variantes morfoldgicas (9-10). Asimismo, dichas variantes pueden
implicar un desafio diagndstico para el patélogo general y el neuropatdlogo, asi como tener relevancia en el
prondstico y el manejo terapéutico de los pacientes, por lo que el presente estudio esta disefiado para la revisién
histoldgica de una serie de casos de GB que se han recibido en la unidad de Neuropatologia del Hospital General

de México.
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las neoplasias en sistema nervioso central son un grupo heterogéneo, con gran diversidad morfolégica y
diversidad en comportamiento bioldgico. E GB es la neoplasia primaria mas frecuente en sistema nervioso central
en el adulto. Es una neoplasia grado IV de la Clasificacién de Tumores del Sistema Nervioso 2016, en la que se

realizan estudios complementarios de biologia molecular para determinar detalles de importancia en la
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sobrevida y tratamiento. El costo elevado de estos estudios y la limitacidn de algunos centros de atencién para

su adquisicion requiere la busqueda de aspectos y detalles en la morfologia microscopica de estas lesiones.
3. JUSTIFICACION

Con el presente estudio, se busca identificar las variantes histoldgicas de glioblastoma que representen un riesgo
mayor de comportamiento clinico agresivo, evoluciéon térpida, y menor porcentaje de respuesta a tratamiento,
con miras a estratificar el pronéstico de los pacientes de una forma adecuada para los recursos del Hospital, para

brindarle al médico tratante, informacion relevante.
4. HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo no requiere hipoétesis.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Establecer los elementos microscdpicos relevantes para la determinacidn de riesgo mayor en la presentacién

morfoldgica del glioblastoma en los individuos afectados por este tipo de neoplasias.
5.2. Objetivos especificos

Determinar el total de casos de glioblastomas analizados en el Servicio de Patologia Quirurgica de la Unidad de
Anatomia Patoldgica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, a partir del afio 2002.

Determinar el grupo etdreo con mayor prevalencia de glioblastomas en la poblacién estudiada.

Identificar los casos de glioblastoma con un curso clinico menos favorable.

Revisar las caracteristicas microscdpicas de los casos de glioblastoma.

PATOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores E 1568

Delegacién Cuauhtémoc

Ciudad de México 06726




HOSPITAL
L( ] D GENERAL
de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA

Sentar las bases para la caracterizacion molecular de los glioblastomas en el servicio de Neuropatologia del

Hospital General de México, comenzando por una aproximacion morfoldgica.
6. METODOLOGIA
6.1. Tipo y disefio de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.

6.2. Poblacion

Reportes hisptopatoldgicos de pacientes del Servicio de Patologia Quirurgica de la Unidad de Anatomia
Patoldgica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, con diagndstico de glioblastoma en el periodo

de enero 2000 a agosto 2021.

6.3. Tamaiio de la muestra
Por el tipo de estudio y las caracteristicas de la neoplasia a estudiar (las neoplasias cerebrales representan el 2%
de las neoplasias reportadas), se realizard un muestreo por conveniencia y no probabilistico y se revisaran el
total de casos diagndstico de glioblastoma de enero de 2002 a agosto de 2021.

6.4. Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion
Criterios de inclusion:

e Reportes histopatolégicos de pacientes que cuenten con laminillas en buen estado, con diagnéstico de

“glioblastoma” o “glioblastoma multiforme” de pacientes de 0 a 100 afios, pertenecientes al archivo del

Servicio de Anatomia Patoldgica.

Criterios de exclusioén:
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Reportes histopatolégicos que no cuenten con el material completo o esté en malas condificiones, que

no permitan su revisién histoldgica.

Criterios de eliminacidn:

e No aplica en estudios retrospectivos..

6.5. Definicidn de las variables

Independientes:

Definicién conceptual Definicién operativa Tipo de escala

Edad Tiempo transcurrido a | Edad expresada en aios. Cuantitativa: Continua.
partir del nacimiento de

un individuo.

Género Condicidn bioldgica. Masculino o femenino a través de: | Cualitativa: Nominal.
- Solicitud de estudio

histopatoldgico.

Dependientes:

Definicidon conceptual | Definicién operativa Tipo de escala
Necrosis sin | Forma de muerte | Presencia de zonas eosindfilas | Cualitativa: Nominal
pseudoempalizada | celular no | amorfas en el tejido observado (presente / ausente).
programada con

eosinofilia marcada y

conservacioén de

estructuras
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morfoldgicas

celulares
Necrosis con | Forma de muerte | Presencia de zonas eosindfilas | Cualitativa: Nominal
pseudoempalizada | celular no | amorfas delimitadas por nucleos | (presente / ausente).
programada, celulares
delimitada por
aglomeracién de

nucleos celulares

Hiperplasia

endotelial capilar

Proliferacion de
células endoteliales
en vasos

intratumorales de los

glioblastomas.

Vasos capilares con dos o mas
capas de revestimiento de células
endoteliales, o  formaciones

glomeruloides.

Cualitativa: Nominal

(presente / ausente).

Estructuras

secundarias de

Via de diseminacion

de los astrocitomas

Diseminacion perineuronal,

intrafascicular, subpial y

Cualitativa: Nominal

(presente / ausente).

Scherer infiltrantes/difusos perivascular.
en el parénquima
cerebral adyacente.
Trombosis Coagulacion de la | Vasos de neoformacién con | Cualitativa: Nominal
sangre dentro de | codgulosen laluz (presente / ausente).
arterias, venas y
cavidades cardiacas
Infiltrado Presencia de | Presencia de linfocitos en | Cualitativa: Nominal
inflamatorio linfocitos en espacios | espacios perivasculares e | (presente / ausente).
linfocitario perivasculares e | intratumorales

intratumorales
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Invasion vascular Extension de las | Invasidn a la tunica media, tunica | Cualitativa: Nominal
células neoplasicas | intima o luz de los vasos | (presente/ausente).

en la luz de los vasos | sanguineos.
sanguineos con
implicacién mal
prondstico por la
capacidad de

actividad metastasica

Calcificaciones Depdsito de calcio. Depdsito de calcio asociado a | Cualitativa: Nominal
calcificacién distrofica. (presente / ausente).

Variante Especto de | Diferenciacidon morfolédgica que se | Cualitativa Politdmica:
histolégica diferenciacién presente en mas del 50% de la | (convencional -
principal morfoldgica de las | totalidad del material. fibrilar/gemistocitica -
células neoplasicas. protopldsmico, epitelioide,

rabdoide, células

pequenas, con

componente PNET, con
componente
oligodendroglial,

gliofibroma, gliosarcoma).

Variante Especto de | Diferenciacidn morfoldgica que se | Cualitativa Politdmica:
histoldgica diferenciacion presente en al menos 10% de la | (convencional -
secundaria morfolégica de las | totalidad del material. fibrilar/gemistocitica -
células neoplasicas. protopldsmico, epitelioide,

rabdoide, células

pequenas, con

componente PNET, con

componente
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oligodendroglial,

gliofibroma, gliosarcoma).

Localizacion Topografia de la | Topografia de la lesién indicado | Cualitativa Politémica:
lesion. en solicitud de estudio | (I6bulo frontal derecho,
histopatoldgico. frontal izquierdo, parietal

derecho, parietal izquierdo,
temporal derecho,
temporal izquierdo, insular
derecho, insular izquierdo,
diencéfalo/ntcleo

estriado).

6.6. Procedimiento

e Se realizard la consulta en el sistema digital de “Biopsias” de los reportes histopatoldgicos con el
diagndstico de glioblastoma y glioblastoma multiforme.

e Se realizara la solicitud del material histolégico disponible en la Unidad de Anatomia Patoldgica.

e Se recibiran laminillas de los casos solicitados.

e Se realizard la evaluacidén de la totalidad de las laminillas tefiidas con técnica de hematoxilina/eosina e
inmunohistoquimica disponibles en el archivo de Anatomia Patolégica de nuestro hospital.

e Se realizard busqueda intencionada de las variables.

e Sellenard una base de datos exprofeso para este estudio en una hoja de Excel.

e Se realizara analisis de datos en software SPSS.
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oSe realizara la consulta en el sistema digital de “Biopsias” de los reportes histopatolégicos con el
diagndstico de glioblastoma y glioblastoma multiforme.

oSe realizara la solicitud del material histolégico disponible en la Unidad de Anatomia Patoldgica.

eSe recibiran laminillas de los casos solicitados.

oSe realizard la evaluacién de la totalidad de las laminillas tefiidas con técnica de hematoxilina/eosina e
inmunohistoquimica disponibles en el archivo de Anatomia Patoldgica de nuestro hospital.

#Se realizard busqueda intencionada de las variables.

oSe llenara una base de datos exprofeso para este estudio en una hoja de Excel.

oSe realizara analisis de datos en software SPSS.

€E€E€ELEEKK

6.7. Analisis estadistico
El analisis descriptivo sera realizado con medidas de tendencia central (media) y de dispersién (desviacién
estandar) para las variables cuantitativas; para las variables cualitativas se calcularan porcentajes con intervalos
de confianza del 95%. El analisis estadistico se realizara por medio de la prueba de chi cuadrada o t student para

establecer asociaciéon entre variables, tomandose como significativo un valor p menor de 0.05.

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Agosto 2021 Septiembre 2021 Octubre 2021 Noviembre 2021 Diciembre 2021 Enero 2022

Realizacion de
protocolo de X X
investigacién

Autorizacion del
proyecto de X
investigacion

Obtencién de
material de archivo X X e
histopatologico

Evaluacion de
material e X X X
histopatoldgico

Analisis estadistico X

Obtencion de
resultados

Conclusion de tesis X

8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Este estudio es SIN RIESGO para la salud, al tratarse de un estudio retrospectivo, ya que los sujetos en estudio
son laminillas y bloques de parafina, por lo que la identidad de los sujetos sera confidencial. Por esto, la necesidad
de obtencidn del consentimiento informado podria dispensarse, como establece la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo |, Articulo 17, Categoria Il.
La base de datos que concentrara la informaciéon de los cambios microscépicos del material histopatoldgico, la
base de datos la tendrd solamente el médico residente quien realiza la revisién del material, y en ningun

momento se contactara al paciente o a los familiares.

9. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS
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La Organizacidon Mundial de la Salud indica, en la Clasificacidn de Tumores del sistema Nervioso Central en la re-
edicion del afio 2016 vy los articulos previos a la edicion del afio 2021, que los estudios moleculares son de gran
importancia para la tipificacion de los glioblastomas. Existe una categoria “sin otra especificacion/tipo NOS” en
caso de que el centro de atencidn carezca de las herramientas diagndsticas para subclasificar un determinado
caso. Con el presente estudio, se pretende identificar las variantes histologicas de esta neoplasia que, con base

en su morfologia, puedan representar un mayor riesgo de evolucién tdrpida para los pacientes.
10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

HUMANOS
e Un médico residente de Anatomia Patoldgica (investigador).

e Un médico especialista en Anatomia Patolodgica y Neuropatologia (asesor de tesis).

MATERIALES
e Laminillas y bloques de parafina que cumplan con los criterios de inclusidn.
e Software Microsoft Excel 2010.
e Software SPSS 27 (Statistical Package for the Social Sciences).
e Microscopio 6ptico Zeiss Lab.Al.

e Computadora personal.
11. RECURSOS NECESARIOS
HUMANOS

e Un médico residente de Anatomia Patoldgica (investigador).

e Un médico especialista en Anatomia Patoldgica y Neuropatologia (asesor de tesis).

MATERIALES

e Laminillas y bloques de parafina que cumplan con los criterios de inclusién.
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e Software Microsoft Excel 2010.
e Software SPSS 27 (Statistical Package for the Social Sciences).
e Microscopio éptico Zeiss Lab.Al.

e Computadora personal.
12. RESULTADOS

Se recopilaron 103 casos de pacientes con diagndstico de glioblastoma. La edad de los pacientes oscila entre los
18 y los 82 afios, con edad promedio de 42 afios. 58 de los pacientes son varones (56.3%) y el resto son mujeres
(43.7%). La localizacion mas frecuente de la lesidn intracraneal es desconocida por falta de datos clinicos y
radiolégicos (63.2%), y en segundo lugar, las lesiones tuvieron localizacidn frontal (25.4%). Sélo en 22 casos
(22.6% de la muestra) se identificé afeccidon simultdanea de dos o mas Iébulos cerebrales. La variante histoldgica
principal que se identificé con mayor frecuencia fue la variante convencional, con 84 casos (86.5%), seguida de
la células gigantes (6.2%), y gliosarcoma (4.1%). De las caracteristicas microscépicas de riesgo que se encontraron
en mayor numero fueron la necrosis sin pseudoempalizada (80.5%), hiperplasia endotelial capilar (66.0%), y
trombosis (58.7%). Un hallazgo reportado como de prondstico adverso es la invasién arterial; no obstante, en
esta serie de casos se identificaron Unicamente cinco muestras que cumplian con los criterios histoldgicos para
determinar invasion arterial (4.9%). Durante la revisidén microscépica se observaron elementos de una variante
histoldgica secundaria en 47.6% de los casos, entre los cuales destacan dos con componente de tipo tumor

neuroectodérmico primitivo (PNET).

En el analisis estadistico, no se encontrd asociacion entre la edad de los pacientes y la identificacién de una
variante histoldgica determinada (X2 = 120.2; valor de p <0.05 para GL >100 de 124.3). De igual forma, el sexo
de los pacientes fue un factor independiente para la identificacidon de una variante histolégica (X2 = 110.2; valor
de p <0.05 para GL >100 de 124.3). A pesar de no encontrarse en gran frecuencia, las variantes histoldgicas que
se asociaron a un peor prondstico fueron la variante rabdoide, gliosarcoma, de células pequefias y de células

gigantes (X2 = 127.8; valor de p <0.05 para GL >100 de 124.3).
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13. DISCUSION

El GB es la neoplasia primaria de sistema nervioso central mas frecuente en la edad adulta. De la serie de casos
presentada, la edad de los pacientes corresponde con lo estudiado en otras poblaciones. Asimismo, el GB tiene
una ligera predominancia por aparecer en el sexo masculino, lo cual también se muestra en los casos presentes.
Las caracteristicas definitorias, de acuerdo con la OMS, son la presencia de células de linaje astrocitico con
pleomorfismo marcado, actividad mitdsica, con el hallazgo de una o mas de las siguientes caracteristicas:
necrosis, trombosis e hiperplasia endotelial capilar. En esta serie de casos, se identificd en todos los casos por lo
menos una de las variables mencionadas. La clasificacién de la OMS de neoplasias del sistema nervioso central
reconoce diversas variantes histoldgicas del GB; si bien la tendencia actual es la de catalogar a estas lesiones de
acuerdo con su perfil molecular expresado. En el Hospital General de México no se cuenta con las técnicas
pertinentes para llevar a cabo dicha tarea. Sin embargo, la literatura reporta que existe un grado de correlacion
entre la variante histoldgica y las alteraciones gendmicas de las células neoplasicas; motivo por el cual, se
pretende que la conducta diagndstica en la revisién microscépica conduzca a la identificacién de variantes de

riesgo, tales como las presentadas en este estudio, para una mejor aproximacién prondstica y terapéutica.

14. CONCLUSIONES

Los hallazgos histoldgicos mas comunes de GB que implican un mayor riesgo de prondstico adverso incluyeron,
la necrosis sin pseudoempalizada, la proliferacién endotelial capilar y la trombosis. A falta de disponibilidad en
los centros de diagndstico del pais de las técnicas de diagndstico mas nuevas, como son los marcadores
surrogados de inmunohistoquimica y los estudios de orden molecular, la identificacion de variantes histoldgicas
y caracteristicas microscépicas de riesgo constituyen una investigacion fundamental en el momento del
diagndstico, pues proveen un prondstico que a su vez tiene impacto en la linea y prontitud del tratamiento. Se
espera que, con la expansion de dichos métodos diagndsticos, se realice el abordaje de revisidn histopatoldgica

de esta neoplasia conforme a lo recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud.
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Fig. 1.: Hipercelularidad, pleomorfismo nuclear y actividad mitésica en un GB de tipo convencional
Fig 2.: Necrosis con pseudoempalizada
Fig. 3.: Hiperplasia endotelial capilar

Fig. 4: Trombosis
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Fig. 5.: GB, varlante de células glgantes

Fig 6.: Invasion arterial identificada en un GB
Fig. 7.: GB, variante epitelioide

Fig. 8: GB, variante rabdoide
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Fig. 9.: GB, variante de células pequefias
Fig 10.: GB, variante tipo tumor neuroectodérmico primitivo (PNET)
Fig. 11.: Gliosarcoma

Fig. 12: GB, variante oligodendroglial
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