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RESUMEN:

En la clasificacion actual, la gradacion histologica de los gliomas, junto con el
diagnostico del tipo histolégico, son los parametros anatomopatologicos de
mayor impacto clinico. En esta busqueda bibliografica; y posterior revision,
hallamos que la pérdida de regiones cromosoémicas, mutacién y/o amplificacion
de genes (TP53, codelecion 1p19q), son importantes no sélo como elementos
diagnostico diferencial sino de cara al tratamiento y pronostico, reforzando la
clasificacion histologica de la OMS.

Si bien estos marcadores genéticos ya eran conocidos, con el desarrollo de
nuevas técnicas aparece la inmunohistoquimica, que involucra tres marcadores
inmunohistoquimicos como el TP53, la mutacién (p53 +) y la codelecion 1p19q
(1p19g +) que son mutuamente exclusivos e involucran a una enzima en
particular, la isocitrato deshidrogenasa (IDH). Se hallé6 que cuando esta enzima
muta y esta presente en las células mutadas del precursor glial (IDH +); es esta

célula la precursora de este tipo de tumores, es decir de los gliomas.

En conjunto estos tres marcadores imunohistoquimicos contribuyen mucho a la
clasificacion de gliomas y deberian ser probados rutinariamente como

marcadores diagndsticos.
FUNDAMENTACION DE LA PROPUESTA:

Los tumores cerebrales de origen glial son las neoplasias primarias mas
frecuentes del sistema nervioso central. Los avances en neuroradiologia y la
resonancia magnética permiten diagnosticar precozmente y ofrecer la
posibilidad de un tratamiento oportuno. Es de sumo interés estudiar esta
patologia dado que, si bien es de baja frecuencia en la poblacion en general,
tiene alta incidencia en pacientes jovenes, siendo su sintomatologia muy
diversa y con un alto porcentaje de recidiva. A pesar de su sombrio prondstico,
los nuevos tratamientos asociando cirugia, radioterapia y quimioterapia tienen

un impacto positivo en la supervivencia y calidad de vida.



INTRODUCCION:
Gliomas

Los tumores malignos del Sistema Nervioso Central (SNC) representan el 2%
de todos los tumores malignos en el adulto. La incidencia de tumores primitivos

del SNC es variable dependiendo del grupo de edades considerado. [1]

El amplio espectro observado de tumores intracraneales primarios, resulta
parte de la diversidad fenotipica de las células que constituyen el SNC, cada

una de las cuales, puede dar lugar a un tipo especifico de tumor. [1]

Tablal: Tipos histologicos de tumores del SNC y su origen celular. [1]

CELULA NORMAL TUMOR

Astrocito Atrocitomas, glioblastoma multiforme

Glioepitelio ependimario Ependimoma, ependimoblastoma

Oligodendrocito Oligodendroglioma, oligodendroglioma
maligno

Aracnoides Meningioma

Neuroblastos o células nerviosas Ganglioneuroma, neuroblastoma,

retinoblastoma

Células de Schwann Schwannoma (neurinoma)

Melanocito Melanomas

Célula epitelial coroidea Papiloma o carcinoma del plexo
coroideo

Pituitaria Adenomas

Tumores en vasos Yy células | Hemangioblastoma

estromales

Célula germinal primitiva Germinoma, teratoma, colesteatoma
Célula de paréngquima pineal Pineocitoma, pineoblastoma
Remanentes de la notocorda Cordoma

Células externas granulares o | Meduloblastoma

neuroblastos




Los mas frecuentes son aquellos derivados de los precursores gliales
(astrocitos, glioepitelio ependimario y oligodendrocitos), que constituyen el 50-

70% de los tumores primarios del SNC, predominando a nivel supratentorial. [1]

La incidencia de los gliomas disminuye con la edad, a excepcion del
gioblastoma que se presenta en general a partir de los 45 afios y aumenta con
la edad, representando més del 50% de los gliomas. [1]

El glioma de bajo grado, en general se presenta en pacientes menores de 40
anos. [1]

Fig 1: Edad de diagndstico SNC: [2]
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Grafico 1. Edad de diagnastico de SNC - Ambos sexos .Periodo 2006 2010



Los tumores primarios espinales, tienen una incidencia de aproximadamente un
15% de la de los cerebrales. Los gliomas constituyen el 23% de los tumores

espinales y la mayoria corresponde a ependimomas. [1]

En cuanto al pronéstico, la mediana de sobrevida del glioblastoma es de 9 a 12
meses, la del astrocitoma anaplasico es de 24 meses, el oligodendroglioma
agresivo de 36 a 60 meses, los gliomas de bajo grado pueden superar los 10
afos. Los principales factores con valor pronéstico son: la edad, el estado
neurolégico, la topografia tumoral que condiciona su resecabilidad y el grado

de diferenciacion histoldgica. [1]

Los tumores primarios del SNC tienen una evolucién loco-regional, no
produciéndose diseminacidén a distancia, a no ser excepciones. Mientras que
las metéstasis en SNC suelen producir hipertensién endocraneana (HEC), de

rapida progresion. [1]

Producen sintomas difusos y focales, que pueden tener valor localizador.
Dentro de los difusos podemos encontrar: cefaleas, vomitos, compromiso de
conciencia y paresia del VI par, dentro de los focales: simbdlicos, sensoriales,
motores, sensitivos, endocrinildégicos, crisis epilépticas focales y compresion de
pares craneanos. [1]

El diagnéstico definitivo es por anatomia patoldgica, pero existen
caracteristicas imagenologicas que permiten diferenciar tumores primarios de
secundarios, ambos pueden tener componentes quisticos y solidos con
captacién inhomogenea del contraste. Se utiliza tomografia computada (TC) y
Resonancia Magnética (RM) siendo éste Ultimo el método diagnéstico
estandar. [1]

El tratamiento puede ser sintomatico con anticomiciales y corticoesteroides
acompafado de cirugia, radioterapia y/o quimioterapia, dependiendo de la

clinica, localizacion y tamafio del tumor. [1]



MORTALIDAD -2006-2010

Tabla 2. Mortalidad Sisiema Nervioso central, Periodo 2006-2010. Ambos sexos. (CT0-CT2)

MNumero de Fallecidos  Promedio de

Sistema Nervioso Central Tipo enelpericdo  fallecidos por ano

Astrocitoma 40 8

Ependimomas 16 3
Glioblastoma 172 34

Gliomas Glioma NOS 89 18
Mixto 33 7

Oligoastrocitoma 85 17

Otros Gliomas 5 1

Meningiomas malignos 14 3
SNC sin especificar 455 21

Total 909

Mo se incluyen linfomas clasificado separadamente: 34 fallecidos en el periodo

Registro Macional de Céncer julfio d= 204 4
COMISION HOMORARIA DE LUCHA CONTHA EL CAMCER

En referencia a la anatomia patoldégica de estos tumores: Astrocitomas,
oligodendrogliomas y ependimomas, el tema sera abordado a continuacion. [1]

[3]
Astrocitomas existen dos tipos diferentes 1) Astrocitoma infiltrante
2) Astrocitoma no infiltrante o
Pilociticos.

1) Astrocitoma infiltrante: representa el 80% de los tumores encefalicos

primarios del adulto, en general se ubican en los hemisferios aunque
también pueden aparecer en otros territorios como ser cerebelo, el

tronco encefalico, o la médula espinal. Tienen una mayor incidencia



entre la cuarta y la sexta década de la vida. Los sintomas y signos mas
frecuentes son crisis comiciales, cefaleas, y déficit neuroldgicos focales.
Presentan diferenciacion histologica, que se relaciona con la evolucion

clinica y el prondstico.

Grado IV/IV Glioblastoma.

Grado IlI/IV Astrocitoma anaplasico.
Grado II/IV Astrocitoma Difuso.

Grado I/IV Astrocitoma pilocitico.

Glioblastoma: Se caracteriza por su variacion en su aspecto macroscopico del

tumor de una region a otra en determinadas regiones tiene la caracteristica de
ser firme y blanca y en otras son blandas y amarillas, debido a la necrosis, en
otras se ven regiones de degeneracién quistica y hemorragia. Histol6gicamente
son parecidos a astrocitoma anaplasico con caracteristicas adicionales de
necrosis y proliferacion vascular o de células endoteliales. Las manifestaciones
clinicas varian segun la localizacion del tumor. El pronéstico es muy malo,
aunque el uso de nuevos farmacos a brindado algunos beneficios, con el
tratamiento actual reseccién, radioterapia y quimioterapia la supervivencia ha
aumentado hasta 15 meses, el 25% de los pacientes siguen vivos a los 2 afios.

Si el paciente es afioso esa expectativa se acorta bastante.

Astrocitoma anaplasico: Presentan regiones densamente celulares, tiene un

mayor pleomorfismo nuclear, se observan figuras mitoticas.

Astrocitoma Difuso: Tiene el aspecto macroscépico de un tumor infiltrante gris

mal definido, que se expande, tienen una gran variacién de tamafio desde unos

pocos centimetros hasta lesiones que sustituyen todo un hemisferio, al



estudiarlo se pude observar que la superficie del corte es firme o blanda y
gelatinosa, puede verse degeneracion quistica.

Microscopicamente se ven astrocitomas difusos con un incremento de la

celularidad glial, pleomorfismo nuclear variable.

2) Astrocitomas pilocitico o _no_infiltrante; Se diferencia de los otros

tipos por su aspecto anatomopatolégico, son benignos, aparecen
tipicamente en nifios y jovenes, generalmente se localizan en el
cerebelo, aunque también se localizan en suelo o paredes del tercer
ventriculo, los nervios Opticos, y ocasionalmente en los hemisferios
cerebrales.

Morfologicamente a menudo son quisticos, si son solidos en general
estan bien delimitados aunque en algunas pocas oportunidades pueden
ser infiltrantes. Microscopicamente estan formados por células bipolares
con largas prolongaciones delgadas.

Se observa un aumento del nimero de vasos sanguineos.

En general estos tumores crecen muy lentamente.

Existen otros tipos como son:

Xantoastrocitoma pleomoérfico: Es un tumor que en general se da en

la edad pediatrica y en adultos jévenes, se localiza en el |I6bulo temporal,
en general son pacientes con antecedentes de crisis comiciales,
microscépicamente se ve que se trata de astrocitos neoplasicos, o
pleomdrficos, en ocasiones estan lipidizados, el grado de atipia es muy
variable desde uno de alto grado a uno de bajo grado. Tienen una
supervivencia a los 5 afios de 80%, la necrosis y la presencia de
actividad mitotica es indicativa de un tumor de alto grado y predice la

evolucion mas agresiva.



Glioma del Tronco del Encéfalico: Este tipo de tumores aparecen en
las primeras dos décadas de la vida, tienen una frecuencia del 20% en
este grupo de edad, en la edad pediatrica se han visto diferentes
patrones anatomicos, los cuales también difieren en la evolucion clinica,
estos son Gliomas Pontinos intrinsecos (muy agresivo de corta

supervivencia), Tumores Exofiticos (menos agresivos), Gliomas tectales.

Oligodendrogliiomas: constituyen el 5-15% de los gliomas, son mas

frecuentes en la 4 o 5 década de la vida, los pacientes pueden haber
tenido sintomas durante mucho tiempo, como ser crisis comiciales, las
lesiones tienen preferencia por la sustancia blanca de los hemisferios
cerebrales. Macroscopicamente se ven como masas grises,
gelatinosas, bien circunscritas, con quistes, hemorragia focal y
calcificacion. Los oligodendrogliomas se consideran lesiones grado 1l/1V
de la OMS.

Oligodendrogliomas anaplasicos: lesion grado lll/IV, se caracteriza

por un aumento de la densidad celular, anaplasia, aumento de la

actividad mitética y necrosis.

Ependimomas:

Lesiones que se originan proximos al sistema ventricular recubierto de
epéndima. En las 2 primeras décadas aparecen cerca del cuarto
ventriculo y constituyen 5-10% de los tumores encefalicos primarios, en
adultos se localizan con mayor frecuencia en la médula espinal y son
particularmente frecuentes en el seno de neurofibrimatosis tipo 2 (NF2).
Morfologia:

Se encuentra como masas sélidas o papilares en el cuarto ventriculo y
se extienden desde el suelo del mismo.

Se encuentran moderadamente bien delimitados del encéfalo adyacente,

pero su proximidad a los nucleos pontinos y bulbares hace dificil su

10



extirpacion completa, a diferencia de los tumores intraespinales, en los
cuales es mas factible la extirpacion total.

Al microscopio, los ependimomas estan compuestos por nucleos de
células con ndcleos regulares, redondos u ovalados, y abundante
cromatina granular. Entre los nucleos existe un fondo fibrilar,
moderadamente denso. Las células tumorales pueden formar
estructuras pseudoganglionares redondas o alargadas (rosetas,
conductos), con frecuencia se reconocen pseudorrosetas perivasculares,
que estan dispuestas alrededor de los vasos con una zona intermedia
que consta de prolongaciones ependimarias finas dirigidas hacia la
pared del vaso. En la mayoria de los ependimomas se encuentra la
expresion de GFAP. Los ependimomas estan bien diferenciados y se
comportan como lesiones de grado Il/IV de la OMS, con excepcion de
los ependimomas anaplasicos (grado 1l/IV de la OMS) que revelan un
aumento de la densidad celular, frecuencia mitdtica elevada, areas de
necrosis y diferenciacion ependimaria menos evidente.

Los ependimomas mixopapilares son lesiones diferentes, aunque
relacionadas, que aparecen en el filum terminal de la médula espinal y
contienen elementos papilares en un fondo mixoide, mezclados con
células similares a las del ependimoma. La células cuboides, en
ocasiones con citoplasma claro, se disponen alrededor de centros
papilares que contienen tejido conjuntivo y vasos sanguineos. Las areas
mixoides contienen mucopolisacaridos neutros y &cidos. El prondstico
depende de lo completa de la reseccién quirdrgica, si e tumor se ha
extendido al espacio subaracnoideo y ha rodeado las raices de la cola

de caballo, la recidiva es probable.

Genética molecular:

El gen NF2 del cromosoma 22 estd mutado con frecuencia en los
ependimomas de la médula espinal, pero no en otras localizaciones. Es
mas probable que las lesiones supratentoriales muestren alteraciones

del cromosoma 9.
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Caracteristicas clinicas:

Los ependimomas de la fosa posterior se manifiestan con hidrocefalia
secundaria a obstruccion progresiva del cuarto ventriculo mas que con
invasion de la protuberancia o el bulbo. Debido a la relacion de los
ependimomas con el sistema ventricular, la diseminacion al LCR ocurre
con frecuencia y augura un mal pronéstico. Las lesiones de la fosa
posterior tienen el peor pronodstico global, para los ependimomas

supratentoriales y espinales completamente extripados es mejor.

12



OBJETIVO GENERAL:

Actualizar la informacion obtenida en los ultimos 7 afios sobre los aportes de la
inmunohistoquimica en el dianéstico de Gliomas, tumores primarios del

Sistema Nervioso Central.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar los avances en el conocimiento inmunohistoquimico de los
gliomas.

¢ Identificar los factores moleculares que intervienen y la utilidad clinica de
los mismos.

e Conocer los aportes de la técnica en el diagndstico de la patologia.

e Indagar en los aportes de la técnica, en vista al tratamiento de la

patologia.

13



METODOLOGIA:

El trabajo consiste en una revision bibliografica retrospectiva, con el fin de
actualizar los conocimientos aportados por la inmuno-histoquimica en el

diagnostico de gliomas en los ultimos 7 afos.

Se realiz6 una busqueda bibliografica utilizando las 3 fuentes de informacién:

primaria, secundaria y terciaria.

La fuente de informacion terciaria fue descartada (por ejemplo Cochrane), por

no cumplir con los objetivos del trabajo.

Las bases de datos bibliograficas utilizadas como fuente de informacion
secundaria fueron Pubmed/Medline, Timbd, y Theéses (Université de Limoges).

De ésta ultima se obtuvo uno de los articulos finales de la seleccion.

Tres articulos se obtuvieron a través del contacto con la Biblioteca Virtual en
Salud de URUCAN - seccion Oncologia, los cuales fueron revisados para la

realizacion del presente trabajo.

Los criterios de seleccion utilizados, incluian que la busqueda no superara 5
afos de antigiiedad; un criterio que se ajustd posteriormente a 7 afios. Ademas
se tratdé de no utilizar revisiones secundarias, hecho que también se ajusté
debido a la falta de disponibilidad de informacion especifica del tema. Las
palabras claves empleadas en la busqueda fueron: inmunohistoquimica y

gliomas.

Dentro de la fuente primaria se utilizaron libros de texto para realizar el

fundamento tebrico.

Previamente, se habia realizado una busqueda sobre el diagnéstico
inmunohistoquimico de los gliomas en la biblioteca de Facultad de Medicina.
De ésta busqueda surgieron 9 articulos. De los cuales se pre-seleccionaron 7,
surgiendo como dificultad el no poder acceder al texto completo. Para
obtenerlos se les escribidé a los autores, de los cuales sélo uno respondio y

envio dos articulos que no estaban vinculados estrictamente a la revision.
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También se consulté en el Instituto Nacional de Cancer sobre la epidemiologia
nacional de esta patologia, obteniendo de este modo graficos que se incluyeron

en el marco teorico y desarrollo del tema.

Se concurrid a la biblioteca de Neurologia del Hospital de Clinicas Dr Manuel
Quintela, de donde se derivd la consulta al departamento de
Neuroepidemiologia, cuyo coordinador Dr Juan Gill , gener6é una conexion con

el Dr Rafael De Armas quien realiz6 aportes en la busqueda.

15



RESULTADOS:

Los gliomas adultos son en su mayoria infiltrativos. La Organizacion Mundial
de la Salud los ha clasificado en 3 grupos principales segun la célula presuntiva
de origen: Astrocitoma, Oligodendroglioma y el Oligoastrocitoma mixto. A
merced de la presencia o la ausencia de un numero pequefio de signos de
anaplasia (mitosis, atipia nuclear, densidad de la célula, microvascularatura,
proliferacion y necrosis) hay quien distingue grado Il (LGG), Ill (anaplésicos), y
IV Glioblastomas (GBM). [4]

Segun la propagacion de los gliomas en humanos, pueden ser clasificados en 2

grupos principales: astrocitomas pilocitos (principalmente ocurren en nifios,

benignos y en general curados con éxito tras la reseccion quirdrgica) y los

gliomas difusos (muy al contrario, se propagan a lo largo de todo el cerebro y

se degenera en formas méas cancerosas, se encuentran en adultos y se ubican

en los hemisferios cerebrales). [4]

Los gliomas difusos estan clasificados en el 2007 (Louis Et Al., 2007) en
diferentes grupos segun la célula presuntiva de origen: astrocitico,
oligodendrocitico o ambos y el grado (ll, Il (anaplasico) y IV (GBM), la forma
mMAas cancerosa). [4]

Sin embargo, segun los numerosos estudios, esta clasificacibn no es
reproducible (Mapache et al., 1997; Prayson Et al., 2000). Esto podria ser

debido a varios factores [4]:

e la dificultad para distinguir células del tumor de su contraparte normal
(lesiones infiltrativas);

¢ la dificultad para distinguir un tumor astrocitico de un oligodendrocitico; y

por consiguiente para clasificar exactamente el subtipo del gliomay;

e la subjetividad de los criterios destinados para la graduacion (la
densidad de la célula, atipia nuclear, figuras mitGticas, proliferacion

microvascular, necrosis).
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La clasificacion de los gliomas difusos

La clasificacion WHO2007 distingue tres tipos principales de glioma segun la
célula presuntiva de origen: Astrocitoma, Oligodendroglioma y los gliomas
mixtos. En adultos, los subtipos principales del astrocitoma son astrocitomas
difusos (el grado |Il, fibrilar, protoplasmico o variantes gemistociticas);
astrocitomas anaplasicos (el grado lll), gliomatosis cerebrales (el grado Ill), y
glioblastomas (el grado IV) con dos variantes principales, la célula gigante los
glioblastomas y gliosarcomas. [4]

Tumores de SISTEMA NERVIOSO CENTRAL y GLIOMAS
INCIDENCIA Periodo 2006 2010
Gliomas (tumores primitivos del SNC): 9380-9508: 681 casos en le periodo 2006 2010.
Dentro de éstos los mas frecuentes: Glioblastoma; Oligodendroglioma; Astrocitomas, Gliomas NOS,
Ependimomas (9391-9392); Tumores mixtos, Otros gliomas.
No se incluyen los linfomas clasificados separadamente: 45 casos en el pariodo.

Tabla 1. Incidencia Sistema Nervioso central .Periodo 2006-2010. Ambos sexos (C70-C72)

Sistema Nervioso Central Tipo <ol g
Astrocitoma 74 15
Ependimomas 35 7
Glioblastoma 255 51
Gliomas Glioma NOS 127 25
Mixto 52 10
Oligoastrocitoma 130 26
Otros Gliomas 8 2

Subtotal Gliomas 681

Tumor Germinal Primitivo 5 1
Otros SNC 2 0.4
SNC sin especificar 359 72
Meningiomas malignos 31 6
Total 1078 216

SNC: Sistema nervioso central

Registro Nacional de Cancer. Julio de 2014.
COMISION HONORARIA DE LUCHA CONTRA EL CANCER [2]
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El diagnéstico de GBM es facil cuando la prueba del tejido fino incluye la parte
que realza contraste de la lesién. La densa proliferacion con las células
pleomdérficas estd asociada con la proliferacion microvascular y necrosis
produciendo un patron conocido como seudoempalizada. En contraste, cuando
la biopsia es realizada en la periferia de la lesion s6lo muestra células atipicas
infiltrando el parénquima cerebral. En este caso el GBM puede ser confundido
con un glioma de bajo grado. Por eso es de suma importancia correlacionar

las caracteristicas histolégicas con las imagenes del cerebro. [4]

El diagnéstico del clasico oligodendroglioma es facil cuando se muestran
células redondas, con citoplasma claro y nucleos regulares (apariencia de

panales de abeja) y patréon vascular de tipo “chicken wire”. [4]

A falta de estas caracteristicas tipicas, el diagndstico diferencial con
astrocitoma de gliomas mixtos es dificil. [4]

Sin embargo en contraste con el clasico oligodendroglioma, el astrocitoma
difuso (el grado 1) muestra células anisocaridticas alrededor de vasos
dilatados. Segun la ausencia o0 la presencia de anaplasia los
oligodendrogliomas y los oligoastrocitomas estan clasificados como grados Il o
[ll, anaplasicos. Aunque a falta de la proliferacion microvascular y la necrosis la
ocurrencia de mas de una figura mitética distingue al astrocitoma anaplasico
(grado Ill) del astrocitoma grado Il; este criterio a solas no puede ser aplicado al
glioma con un componente oligodendroglial. De hecho, segun la clasificacion
WHO2007 un oligodendroglioma puede ser clasificado como anaplasico
cuando se lo encuentra con una actividad mitética prominente. Se observa un
marcado pleomorfismo celular. La necrosis es posible pero queda como grado
lll, oligodendroglioma anaplasico. Otra vez de la misma forma subjetivo;
decimos que cuando se registra necrosis en el oligoastrocitoma anaplasico este
tumor deberia ser clasificado como glioblastoma con un componente
oligodendroglial grado IV (Miller et al., 2006). [4]

La pregunta que nos hacemos es: ¢coOmo distinguimos exactamente un

componente astrocitico de un oligodendroglitico?

18



Es por eso que utilizamos los marcadores de linaje glial y la gliomagénesis.

Los avances recientes en el frente de la gliomagenesis sugieren que los GBM
podrian derivarse de la transformacién maligna de un célula del tallo neural
llamada Cancer Stem Cells (CSC) (Galli Et al., 2004; Singh et al., 2004),
considerando otros gliomas difusos que derivan de la transformacién maligna

de una célula precursora glial (Colin Et Al., 2006; Persson et al., 2010). [4]

Varios marcadores de la superficie de la célula como CD133, L1, A2B5. . . (Bao
et al., 2008; Singh Et al., 2004; Tchoghandjian et al., 2010) se han aislado del
tumor cerebral CSC su valor diagnoéstico es limitado, aunque la expresion de
alguno de ellos (CD133) afectan el resultado clinico en pacientes con glioma
(Metellus et al., 2011; Zeppernick et al., 2008). Como todos los gliomas
contienen una mezcla de la célula precursora glial y su progenie, estos
marcadores son de valor limitado para distinguir un tumor astrocitico de un
oligodendrocitico, aunque cada subtipo de glioma  exprese un perfil
combinatorio de filamentos intermedios y factores de transcripcion que podrian

ayudar a clasificarlos (Colin et al., 2007). [4]

El oligodendroglioma puro fuertemente expresa a Olig2 (Marie Et Al., 2001),
en todos los nucleos del tumor; siendo mas escasos y heterogéneos en
intensidad en otros glioma (Bouvier et al., 2003). La sefial Olig2 controla
competencia de la copia en ambas células del tallo neural y glioma maligno
(Ligon Et Al., 2007). En contraste, la expresion de proteina S100 y GFAP difuso
es caracteristica de los gliomas astrociticos, pero GFAP también se expresa en
gliomas fibrilares y minigemistociticos. [4]

¢Qué es lo que se sabe en la actualidad?

La inmunohistoquimica es un procedimiento histopatolégico que se basa en la
utilizacién de anticuerpos que se unen especificamente a una sustancia que se
guiere identificar (anticuerpo primario). Estos anticuerpos pueden tener unida
una enzima o esta puede encontrarse unida a un anticuerpo secundario que
reconoce y se une al primario. Aplicado a un tejido organico, el anticuerpo

primario se une especificamente al sustrato y se aprovecha la actividad
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enzimatica para visualizar la unidn. De esta manera se consigue un complejo
sustrato-anticuerpos-enzima unido al lugar donde se encuentre el sustrato y
mediante la activacion de la enzima con la adicion de su sustrato se genera un

producto identificable donde se encuentre el complejo.

Esta técnica permite identificar la localizacion de una sustancia especifica
permitiendo identificar su localizacion tisular o citologica, de esta manera se
pueden identificar los marcadores antigénicos caracteristicos de una linea
celular, identificar células que secretan una proteina, receptores de membrana,
gradientes de concentracion tisulares o células que han respondido a una

hormona (con anticuerpos especificos para las vias de sefalizacion
intracelular).

INMUNOHISTOQUIMICA

Anti - antiA marcado

Anti A marcado Anti A

Mmmng"'- Antigeno A,"— l

// // \

Métogodirectol se marca o M08 Indieecter ¢ marcaun -‘l‘ﬁ(uclpo
e licue po v pecifin cam e conim un npiloga comn do! anticomrpo
epectico

Fig 2: Ejemplo ilustrativo de técnica inmunohistoquimica. [2]

Los marcadores moleculares pueden ser herramientas utiles para la precision,

clasificacion patolégica y molecular. Son cambios a nivel cromosémico, varian
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en el numero de copias, siendo eventos comunes en gliomas. Estos cambios
incluyen delecciones, parciales o duplicacion completa de cromosomas, en
general poliploidia y de alto numero de copias amplificaciones de regiones

especificas.

Aunque algunos marcadores genéticos fueron conocidos por largos afios, como
la mutacion del TP53 en glioma astrocitico, la codelecion 1pl19g en
oligodendrogliomas y la amplificacion EGFR en GBM primarios “de novo” (para
Figarella-Branger retrospectivo et al.,, 2008; Louis et al, 2007) el
descubrimiento de IDH (isocitrato deshidrogenasa) y su mutacion en el grupo
de grado I, grado lll y los GBM secundarios pueden ser considerados como el

mayor avance en la comprensién de la gliomagénesis (Yan Et Al.,2009). [4] [5]

La mutacion de la isocitrato- deshidrogenasa (IDH) en los genes | y 1l (IDH1 y
2); distingue grado I, 1l y GBM secundario de GBM primario. En un estudio
extenso realizado en 360 gliomas grado I, se registrd6 que la mutacion IDH1
estaba presente en el 85 % de casos y la mutacion IDH2 en el 3 % (mutaciones
IDH1 e IDH2 son mutuamente exclusivos) (Kim Et al., 2010). [4] [6]

La mutacion de IDH1 en ambos gliomas: el astrocitico y el oligodendroglial;
sugiere que estos tumores podrian derivarse de una célula comun del

precursor glial, como previamente propuso (Figarella-Branger et al., 2008). [4]

Cuando presenta la mutacion IDH1 que afecta al codén 132 Unicamente y la
mutacion R132H se registré en mas del 93 % de casos (Kim et al., 2010; Von
Deimling et al., 2011). El anticuerpo IDH1 R132H es de interés principal porque
es altamente sensible y especifico (Balss et al., 2008; Capper et al., 2009) y
puede rutinariamente ser usado para detectar gliomas exhibiendo la mutacion
IDH1 R132H; aunque no reconoce otras mutaciones del IDH1 tampoco las
mutaciones del IDH2. [4] [6]

Ademas de 2 alteraciones genéticas encontradas en los grados Il y lllI: las
mutaciones del TP53 que caracterizan a los astrocitomas y la codelecion 1p19q
(como el resultado de t (1;19) (gl0;pl0) el desplazamiento) en

oligodendrogliomas. Gliomas mixtos, la categoria mas irreproducible, comparte
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con los astrocitomas y oligodendrogliomas las mismas alteraciones genéticas.

[4]

Es de destacar que el TP53, la mutacion (p53 +) y la codelecion 1p19q (1p19q
+) son mutuamente exclusivas e involucran a IDH, las células mutadas del
precursor glial (IDH +). Segun IDH, TP53, y estatus 1p19q, estan registrados
los subtipos: IDH +/p53 /1p19q , IDH +/p53 +/1p19q , IDH +/p53 /1p19q +, y de
encontrarse la triple negativa, este ultimo subgrupo tiene el peor prondstico.
Interesantemente, la expresion de p53 y alfa internexin (INA) pueden
reemplazar para alguna mutacion del TP53 de extension y la codelecion 1p19,
respectivamente. Ademas el anticuerpo dirigido en contra de la isoforma
IDH1R132H es altamente especifico. [4]

En conjunto estos tres marcadores imunohistoquimicos contribuyen
mucho a la clasificacion de gliomas y deberian ser probados

rutinariamente como marcadores diagndésticos. [4] [6]
¢, Qué técnicas inmuhistoquimicas usamos con estos marcadores?

Ya se menciond el uso rutinario de técnicas inmunohistoquimicas para detectar
al anticuerpo IDH1 R132H en las mutaciones de IDH. [4] [6]

La mutacion del TP53 usualmente esta dirigida por la ordenacion en secuencia
directa que conduce a la acumulacion nuclear de proteina mutada, la cual
puede ser facilmente detectada por inmunohistoquimica. La sensibilidad y
especificidad de expresion del p53 para predecir el alcance de mutaciones del
TP53 fue de 90 y 100 % respectivamente. Conjuntamente, estos datos
sugieren que la inmunohistoquimica que es facil de usar en la practica de rutina

puede reemplazar alguna extension de secuencia directa de TP53. [4]

La codelacion completa de 1pl9q caracteriza un subtipo de tumores
oligodendrogliales, con mejor pronostico y mas alta quimiosensibilidad
(Cairncross et al.,, 1998; Van den Bent et al.,2006; y es secundario a la
translocacion de t (1;19) (gq10;p10) (Jenkins et al., 2006). La pérdida aislada

del 1p, es asociada a un peor pronéstico (Idbaih et al.,2005). Aunque la
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codelecion 1p19q puede ser evidenciada por andlisis de FISH, o por pérdida de
técnica heterocigética (LOH; ambas técnicas pueden dejar de distinguir la
codelacion 1p/19g completa, supresion 1p (tipicamente 1p36) y 19q parcial
(Smith et al., 2000). Los oligodendrogliomas anaplasicos, con codelacion
completa 1p19q despliega un gen proneural con perfil de expresion (Ducray Et
Al., 2008) asociados a una acumulacion citoplasmatica del alfa internexin (INA),
una clase de filamento intermedio neuronal IV (Chan y Chiu, 1995), en mas del
10 % de células tumorales. La expresion INA es un factor de fuerte prondstico;

siendo Util ademas para predecir la codelacion 1p19q. [4] [5] [6] [7]

Se registro el nivel alto de expresion de EGFR (score inmunohistoquimico de
200 % de células inmunoreactivas por intensidad inmunostaining; con un rango
desde el 1 al 4); fue fuertemente predictivo de amplificacion de EGFR evaluada
por analisis del FISH o PCR usando la proporcion del EGFR/GAPDH. El EGFR
demostrado inmunohistoquimicamente puede servir como herramienta de
screening cuando la amplificaciéon de EGFR es fuertemente positivo; ya que
tienen mayor probabilidad de ser GBM de otros gliomas, en caso contrario, es

de bajo diagnéstico. [4] [8]
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Figura 1 A y B. Oligodendroglioma grado Il con apariencia de panal de abeja
y calcificacion. (A, Hy E X 200), con expresion fuerte INA en células tumorales
(B, X 200). Figura C y D. astrocitoma grado II(C, T 200) con fuerte expresion
IDH1 R132H en células tumorales (D, T 200). Figura E y F es un
oligoastrocitoma anaplasico (E, grado Ill, X 200) con expresion fuerte del p53
en el nacleo de la célula tumoral (F, T 200). G. Glioblastoma, note palissading
necrosis y proliferacion microvascular (X 200). H expresa fuertemente EGFR

registrada en todas las células del tumor (X 200). [4]



CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS:

De la revision realizada se concluye que ha habido grandes avances en el
conocimiento inmunohistoquimico de los gliomas, aunque los estudios
realizados hasta la fecha, basados en aspectos moleculares, soélo han
identificado unos pocos factores moleculares de utilidad clinica. Posiblemente
esto se deba a la metodologia de estudios, siendo necesarias investigaciones
que permitan hacer un seguimiento completo de los subgrupos. Por ende, si
bien la inmunohistoquimica es una buena técnica, no es concluyente para un
diagndstico, ni para la terapéutica pero ha realizado grandes aportes. No
obstante, sirve para estadificar, pronosticar, tomar decisiones en cuanto a la
terapéutica y tener nocion de la evolucion. También es util como técnica
eventual a lo que es la terapia genética.

El objetivo del empleo de estas técnicas no solo es confirmar el diagndstico de
un tumor y establecer su naturaleza, sino también dar informacion prondstica e

incluso predictiva de respuesta al tratamiento,

Es destacar que existe un gran campo posible de investigacién sobre estas
técnicas diagndsticas, el estudio inmunohistoquimico ha abierto un amplio
abanico de avances en lo que se refiere a la profundizacion sobre diagnésticos
y clasificaciones tumorales a partir de factores moleculares, es por esa razén
que creemos necesario que se pueda trabajar mas en identificar biomarcadores
especificos que sean concluyentes, que sean utiles en la clinica para poder

mejorar nuestra practica meédica.
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