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RESUMEN

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) se clasificaron
deacuerdo a su histologia hasta el afio 2007, segin la norma
delaOrganizacidn Mundial dela Salud (OMS). Recientemente
se publico la nueva clasificacion de tumores del SNC (2016),
con la incorporacion de patrones genéticos y moleculares en
el diagndstico de las entidades antes descritas en la version
previa. Dicha modificacidn con la incorporacion de sellos
genéticos ha significado una revolucion en el diagndstico
de tumores. La nueva clasificacion de la OMS incluye
modificaciones en gliomas difusos, meduloblastomas y otros
tumores embrionarios. Nuevas entidades fueron descritas y
algunos conceptos obsoletos sin relevancia clinica fueron
removidos. La biologia molecular aporta valor en cuanto
al prondstico y el tratamiento de ciertos tumores con
comportamientos variados en distintos pacientes (gliomas
difusos y glioblastomas). Otro cambio importante fue la
incorporacidn de la invasidn cerebral como criterio mayor
para el diagndstico de meningioma atipico grado Il. En Chile
ya se estdn implementando estos avances diagndsticos en
centros de alta complejidad del pais, entre ellos Clinica Las
Condes.
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SUMMARY

Tumors of the central nervous system (CNS) have been
classified according to their histologic features as the
standard of the World Health Organization (WHO) until
2007. Recently a new classification of tumors of the CNS
(2016) was published, adding genetic and molecular
features to entities described in the previous version. The
incorporation of diagnostic molecular signatures has
meant a revolution in the diagnosis of CNS tumors. The
new WHO classification includes modifications to diffuse
gliomas, medulloblastomas andotherembryonal tumors.
New entities were described and others were removed,
specially those without clinical relevance. Molecular
biology provides value in prognosis and treatment of
certain tumors with uncertain behavior in different
patients, such as diffuse gliomas and glioblastomas.
Another important change was the addition of brain
invasion as a major criteria for the diagnosis of atypical
meningioma grade ll. In Chile there are already a few
health centers working in the development of these
diagnostic advances, including Clinica Las Condes.

Key words: Central nervous system neoplasm, WHO,
molecular biology, glioma.



[NEUROPATOLOGIA: DIAGNOSTICO CON BIOLOGIA MOLECULAR - Dr. Facundo Las Heras MD PhD y col.]

INTRODUCCION

Las neoplasias del sistema nervioso central (SNC) consti-
tuyen menos del 2% de la totalidad de los tumores en el ser
humano. Sin embargo, suelen afectar a ninos y personas en
edad productiva, a veces con consecuencias devastadoras (1).

Desde su origen en 1979, la organizacién mundial de la salud
(OMS) ha editado 4 textos conocidos como el “libro azul” para
clasificar los tumores del SNC (2). Hasta el ano 2014, estos
tumores se diagnosticaban sélo con técnicas histopatologicas
de rutina (tincién de hematoxilina/eosina) e inmunohistoqui-
mica, conservando asi cierto criterio de subjetividad del obser-
vador. En el ano 2016 la OMS publica la nueva clasificacién de
los tumores del SNC, incorporando estudios de biologia mole-
cular en el diagnéstico anatomo-patolégico de los tumores
primarios del SNC, algo impensado tan solo anos atras (3).

Historia de los tumores gliales

Los gliomas son los tumores primarios mas frecuentes del SNC
y forman un grupo heterogéneo de neoplasias con multiples
tipos histolégicos y grados de malignidad (4). Se originan
a partir de células progenitoras de la glia, cuyo desarrollo
asemeja en la mayoria de los casos una estirpe astrocitaria
u oligodendroglial (5). Dichos tumores pueden infiltrar difu-
samente el parénquima cerebral o situarse solo focalmente,
habiendo una correlacién genética con su comportamiento
bioldégico en cada escenario (3).

Desde 1884, ano en que se diagnostico y traté quirdrgica-
mente el primer glioma, estas neoplasias han demostrado un
pronostico pobre, con un crecimiento agresivo y una sobre-
vida que en el mejor de los casos alcanza los 2 anos para
lesiones de grado mayor (6).

Las limitaciones de la neurocirugia de inicios del siglo XX
hacfan que el tratamiento quirdrgico de estos tumores en
ciertos casos fuese peor que la evolucién natural de la enfer-
medad. Sin embargo, era éste el Unico tratamiento posible,
incluyendo extensas lobectomias e incluso hemisferecto-
mias, las que ademas de generar graves secuelas motoras no
aportaban mayor sobrevida (6).

Con el advenimiento de nuevas tecnologias, los escenarios
quirdrgicos han cambiado, logrando procedimientos cada
vez mas efectivos y con mejores resultados funcionales
postoperatorios. Entre estos cambios se incluyen la moni-
torizacion cértico-subcortical, el uso de anestésicos mas
seguros, la cirugia vigil (tumores ubicados cerca del drea del
lenguaje) y cuidados post-operatorios en modernas unidades
de cuidados intensivos. Ademas los avances en el entendi-
miento biolégico de estas neoplasias han generado nuevas

herramientas terapéuticas, con la creacion del término poli-
terapia, que incluye cirugia, radioterapia y quimioterapia (6).

Biologia Molecular en Gliomas

Quizas uno de los descubrimientos mdas importantes en la
biologia molecular de los gliomas se produce en el ano 2010
con la identificacién de mutaciones en el gen de la isoci-
trato deshidrogenasa IDH 1y 2, ubicados en el codén 132
y 172 respectivamente. La mutacién de este gen es posi-
tiva en la gran mayoria de los gliomas infiltrativos difusos
(astrocitomas y oligodendrogliomas) asi como en un 10%
de los glioblastomas (7,8). Mdltiples estudios relacionan la
presencia de dicha mutacién con un comportamiento menos
agresivo de estos tumores, diferencidandolos ademas de otras
lesiones con similar histopatologia (9-11). Un ejemplo de
este hecho es la diferenciacién entre gliosis, que es la reac-
cion de las células de la glia ante cualquier noxa al tejido
nervioso, versus un astrocitoma difuso grado Il (12). En la
figura 1 se muestra la expresion de la mutacion IDH en un
astrocitomay la ausencia de expresion en gliosis inespecifica
(11,12).

Otro problema frecuente para el neuropatélogo avezado es
definir si un glioma infiltrativo se asemeja a la estirpe astro-
citaria u oligodendroglial. Gracias al aporte de la biologia
molecular, se ha identificado co-delecién de los brazos de
los cromosomas 1p y 19g en neoplasias oligodendrogliales,
con implicancias terapéuticas y pronosticas. Por otra parte,
la ausencia de la co-delecién favorece el diagnostico de
astrocitoma (14). Ademas, la presencia de la co-delecién 1p
19q tiene implicancias clinicas. Trabajos prospectivos rando-
mizados demostraron mejor respuesta en el tratamiento con
poliquimioterapia conocida como PCV (procarbazina/lomus-
tina/vincristina) versus el uso de radioterapia dnicamente,
con una media de seguimiento de 10 anos (13,14).

En pacientes con glioblastomas, avances tecnolégicos en
terapias “target” han mejorado la sobrevida en algunos casos.
La presencia de metilacién del gen MGMT se ha asociado a
mayores beneficios en la terapia especifica con el uso de
Temozolamida, versus aquellos tumores con ausencia de la
metilacién, demostrado en estudios prospectivos randomi-
zados en concomitancia al uso de radioterapia post-opera-
toria (15,16).

Importancia del problema

Los tumores del SNC representan aproximadamente un 1.4%
de todas las neoplasias, causando un 2.4% de muertes por
cancer al ano en los EE.UU. (1). Los casos nuevos en EE.UU.
en el ano 2016 son 23770, con un ndmero estimado de
muertes de 16050 muertes/ano (1).
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FIGURA 1.

EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA DE PROTEINA MUTADA IDH-1

GLIOSIS

ASTROCITOMA G-Il

a) Morfologia con técnica convencional de hematoxilina eosina. b) Técnica de IDH-1 mostrando ausencia de tincién en gliosis reactiva y presencia en

lesiones de tipo Astrocitoma difuso y Astrocitoma anaplasico.

En Chile datos aportados por el proyecto GLOBOCAN de
la Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer
(International Agency for Research on Cancer, IARC) refirié los
siguientes datos para el ano 2012:

Incidencia: 4.6/100000 habitantes. Promedio 2.2% de todos
los tumores. Total: 886 casos nuevos/ano.

Mortalidad: 2.4/100000muertes. Promedio: 2.0%
muertes por cancer. Total: 496 muertes/ano.

de las

Prevalencia a 5 anos: 9.2/100.000 hab-5 anos. Promedio:
1.4%. Total: 1263 casos/5 anos (9). La tasa mundial de
incidencia segln el proyecto GLOBOCAN es de 256213
casos nuevos/ano y la mortalidad global 189382 muertes/
ano (17).

Los tumores primarios del encéfalo mas frecuentes son
gliomas difusos (astrocitomas vy oligodendrogliomas),
glioblastomas, gliomas de bajo grado, linfomas del SNC,
meningiomas y adenomas hipofisiarios. En la médula espinal
los mas frecuentes son los schwannomas, ependimomas y
meningiomas (constituyendo el 80% de los tumores de la
medula espinal). Gliomas, cordomas y tumores vasculares
son mas inusuales (18).

Las metdstasis abarcan aproximadamente un 50% de los
tumores del encéfalo, siendo mucho menor los casos en
meédula espinal (19).

En Chile las garantias explicitas en salud (GES) incor-
poran el diagnéstico y tratamiento de tan solo cuatro
tumores primarios: meningiomas, adenomas hipofisiarios,
craneofaringiomas y hemangioblastomas (20). Esto significa
un problema para todos aquellos pacientes con tumores
fuera del grupo GES. En otras palabras, mas de un 50% del
total de los tumores del SNC (21) no cuentan con apoyo GES
en el diagnéstico molecular, imposibilitando el uso de tera-
pias target que han mostrado mejorar la sobrevida de estos
pacientes (12, 14-16).

PRINCIPALES MODIFICACIONES EN LA CLASIFICACION
DE TUMORES DEL SNC

Como se menciond anteriormente, el diagnéstico de
neoplasias del SNC con la antigua clasificacion de la
OMS del ano 2007 se basaba principalmente en micros-
copfa 6ptica, tincién de rutina con hematoxilina/eosina,
técnicas inmunohistoquimicas y las caracteristicas
ultraestructurales apreciadas en la microscopia electré-
nica en casos aislados (3).
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En el afno 2014, el consejo de Harlem (Holanda) reuni6
a mas de 20 pafses y 117 colaboradores a cargo por la
Sociedad Internacional de Neuropatologia (/nternational
Society of Neuropathology). Dicho grupo de expertos
comenzé a trabajar en la nueva clasificacion de la OMS,
con el fin de incorporar avances en la biologia molecular
de los tumores del SNC. Muchos de estos cambios fueron
producto de extensas investigaciones genéticas acerca del
origen de dichas neoplasias, su comportamiento segun el
patrén molecular que esta exprese y la viabilidad terapéu-
tica al atacar ciertas mutaciones con nuevas quimiotera-
pias como el uso de Temozolamida en los gliomas difusos y
glioblastomas (3, 16).

A continuacién mencionaremos algunas de las mds impor-
tantes modificaciones consensuadas por el consejo de
Harlem en el diagnéstico de tumores del SNC.

Gliomas Difusos

Las células gliales que dan origen a estos tumores pueden
originarse a partir de astrocitos u oligodendrocitos. Antigua-
mente la clasificacion del 2007 dividia estos tumores segun
morfologia de la estirpe celular (Figura 2). Con la inclusién
de la biologia molecular, se logran diferenciar estas enti-
dades segln su expresion genética. En resumen, de acuerdo
a la nueva clasificacién los gliomas se diferencian en gliomas

FIGURA 2. LA PREVIA CLASIFICACION DE LA OMS (2007)

focales de bajo grado (astrocitomas pilociticos, xantoas-
trocitomas pleomorficos) cuando expresan mutaciones en
el gen BRAF-1, estando el gen IDH en genotipo nativo (no
mutado). Por otra parte, se constituye el grupo de gliomas
de infiltraciéon difusa (astrocitomas, oligodendrogliomas,
oligoastrocitomas) subdividiéndolos segun estirpe celular y
la expresion de la mutacion de IDH y co-delecion 1p 19q
(Figura 3). En otras palabras, la nueva clasificacion de
tumores del SNC de la OMS (2016) separa estos tumores
segun la expresion de estos genes, ya que se correlacionan
con pronosticos diferentes.

La importancia de la mutacién del gen IDH cobra gran rele-
vancia prondstica segun varios estudios. Por ejemplo, la dife-
rencia prondstica entre el astrocitoma difuso grado Il versus
anaplasico grado Ill no es tan significativa si ambos tienen
status IDH-mutado (22,23). En ambos casos la presencia de
dicha mutacion otorga un pronéstico mas favorable.

Otro cambio de la nueva clasificacién es la eliminacién
del término Gliomatosis cerebri como entidad diagnos-
tica aparte. Actualmente se reserva dicho término para un
patron estructural de los gliomas difusos cuando afectan
tres o mas lébulos cerebrales, frecuentemente bilateral
con crecimiento y regular extensién a nucleos basales y
estructuras infratentoriales (3).

=l ASTROCITICOS

GLIOMAS

WHO 2007

mad OLIGODENDROGLIALES

« Astrocitoma pilocitico

» Xantoestrocitoma pleomérfico
 Astrocitoma difuso

« Astrocitoma anaplasico

« Glioblastoma

« Gliomatosis cerebri

» Oligodendroglioma

» Oligodendroglioma anaplasico
« Oligoastrocitoma

« Oligoastrocitoma anaplasico

Consideraba a los gliomas segun estirpe celular en astrocitarios u oligodendrogliales.
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FIGURA 3. LA NUEVA CLASIFICACION DEL 2016 DIVIDE LOS GLIOMAS SEGUN SU EXPRESION GENETICA

FOCALES

(BRAF-1)

GLIOMAS

DIFUSOS

WHO 2016

« Astrocitoma pilocitico

« Astrocitoma subependimario de células gigantes
» Xantoastrocitoma pleomérfico

» Xantoastrocitoma pleomérfico anapldsico

IDH mutado/nativo

» Astrocitoma difuso

» Astrocitoma anaplasico

* Glioblastoma

» Oligodendroglioma difuso

« Oligodendroglioma anaplasico
« Oligoastrocitoma

Los focales (todos de bajo grado) expresan BRAF-1. En cambio los difusos (grados Il a IV) revelan mutaciones en IDH-1y/o codelecion 1p19q en el caso

de los oligodendrogliomas.

Glioblastoma

Como se menciond anteriormente, es sabido desde el siglo XIX el
mal prondstico de esta neoplasia. Estudios en biologia molecular
han logrado dividir este tumor en dos grandes grupos: |IDH
nativo (no mutado) versus IDH-mutado. La mayoria de los casos
constituyen formas no mutadas o nativas (90% aproximada-
mente), correspondiendo al tumor de novo o glioblastoma
primario, mas frecuente en poblacion sobre los 55 anos, cuya
sobrevida no supera los 15 meses promedio con tratamiento
completo (Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia) (16,24).

La forma mutada, también conocida como Glioblastoma secun-
dario, es responsable de un 10% de los casos, presentdndose
en pacientes mas jovenes. Se postula que el origen de este
tumor corresponde a la evolucion natural (;Desdiferenciacion?)
un tumor de menor grado, de ahi el término secundario. En
estos casos la presencia de mutacion del gen IDH se asocia a
una sobrevida mayor (mas de 2 anos y medio con tratamiento
completo) (24-27). En la tabla 1 se encuentra un resumen de las
caracteristicas de ambos tipos.

Meningioma

Los meningiomas son tumores de las células meningoteliales
de la capa aracnoidal que agrupan aproximadamente un
tercio de los tumores primarios del SNC (3). Estan incluidos
en el programa nacional AUGE (20), tanto su diagnéstico
como tratamiento (cirugia y radioterapia complementarias en

algunos casos) (28-30).

En cuanto a la nueva clasificacién de la OMS, la Unica variacion
es la incorporacion de la presencia de invasion cerebral como
criterio mayor para el diagnéstico de meningioma atipico (3).
En la tabla 2 se mencionan los criterios mayores y menores de
meningiomas grado Il de la OMS (2016).

Ependimoma

Los ependimomas son tumores originados a partir del epitelio
ependimario. En general son de lento crecimiento, de ubicacion
infratentorial en relacién al 4° ventriculo (ninos) o en relacién al
canal ependimario de la médula espinal (adultos jévenes) (31).

Desde el punto de vista histolégico en ocasiones es complejo dife-
renciar entre los ependimomas grado Il o grado Ill @naplasico),
estando en discusion el valor clinico de dicha separacién.
Estudios genéticos se estan llevando a cabo para entender la
compleja naturaleza bioldgica de estos tumores (32).

En un estudio de Parker et al se logr6 identificar un subtipo de
ependimomas con fusion del gen RELA. Esta variante corres-
ponderia al tumor supratentorial mas frecuente en nifos,
abarcando dos tercios de los ependimomas supratentoriales.
La expresién de este oncogen podria eventualmente ser un obje-
tivo en terapia target de este tipo de tumores. Estudios molecu-
lares se estan llevando a cabo para dicho tratamiento (33).
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TABLA 1. GLIOBLASTOMAS IDH-NATIVO VERSUS GLIOBLASTOMAS IDH-MUTADO

Glioblastoma IDH-nativo

Glioblastoma IDH-mutante

Sinénimo Glioblastoma primario Glioblastoma secundario
Precursos De novo Astrgcitoma difu’sc.)
Astrocitoma anaplasico
Proporcion de GB ~90% ~10%
Promedio de edad 62 anos 44 aRos
Proporcion hombre/mujer 1.42:1 1.05:1
Tiempo de sintomas previo a diagnéstico 4 meses 15 meses
Sobrevida (cirugia + RDT) 9.9 meses 24 meses
Sobrevida (cirugia + RDT + QMT) 15 meses 31 meses
Necrosis Extensa Limitada

Localizacién

Supretentorial

Preferentemente frontal

TABLA 2. CRITERIOS MENINGIOMA ATIPICO (OMS 2016)

Criterios mayores Criterios menores

» Necrosis

» Nucléolo prominente

« Alta celularidad

« Células pequenas con
ndcleo prominente
(Aumento de la relacién
ndcleo/citoplasma)

« Pérdida del patrén
estructural

+ 4 0 mas mitosis
(en 10 campos de aumento
mayor)

+ Invasién cerebral

Para ser considerados atipicos basta con tener 1 criterio mayor o 3 crite-
rios menores.

TABLA 3. MEDULOBLASTOMAS

Meduloblastoma

Es el tumor embrionario del SNC maligno mas frecuente del
encéfalo pediatrico. Puede tener metdstasis “en gota”, es decir,
a través del liquido cefalorraquideo en el resto del neuroeje.
Una complicaciéon frecuente es la hidrocefalia obstructiva por
ocupacién del IV ventriculo (31). Histologicamente se definen
3 grupos con utilidad clinica: clasico, desmoplasico/nodular y
de células grandes/anaplasico. El estudio molecular de estos
tumores ha permitido clasificarlos en 4 grupos: WNT-activado;
SHH-activado, Grupo 3, Grupo 4 (34).

La combinacién entre los grupos moleculares con los patrones
histolégicos ha permitido una aproximaciéon en cuanto a
pronostico y tratamiento especifico de estos tumores, siendo
los de peor pronéstico aquellos del grupo molecular 3 con
patrén de células grandes/anaplasico y el grupo SHH-activado
con patrén de células grandes/anaplasico. En la tabla 3 se
resumen las combinaciones y prondsticos aproximados.

PERFIL GENETICO

PATRON HISTOLOGICO

PRONOSTICO

Clasico

WNT-Activado

Bajo riesgo
Patron clasico de WNT-activado

Células grandes/Anaplasico

Indeterminado

Células grandes/Anaplasico

Alto riesgo
Prevalente entre 7-17 afios

SHH-Activado

Desmoplasico/Nodular

Bajo riesgo
Prevalente en infantesy adultos

Clasico Riesgo estandar
GRUPO 3
Células grandes/Anaplasico Alto riesgo
Clasico Riesgo estandar Patrén clasico de grupo 4
GRUPO 4

Células grandes/Anaplasico

Indeterminado
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CONCLUSION

Los avances contempordneos en genética y biologia mole-
cular se han traducido en un renacimiento en el estudio de
los tumores del SNC. Estos nuevos enfoques sugieren el uso
de una taxonomia molecular que promete influenciar el diag-
néstico, la clasificacién de la enfermedad y el manejo clinico.

Mas aun, el conocimiento vy la identificacién de sellos mole-
culares de cada grupo de neoplasias del SNC puede conducir
a la expansion del arsenal terapéutico disponible para tratar
estas lesiones, brindando asi nueva luz de esperanza en el
entendimiento y pronostico de este complejo grupo de
lesiones.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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