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HNTRODUCCION

Los gliomas son los tumores primarios més‘ frecuen-
tes del sistema nervioso central (SNC) y se mani-
fiestan prcferentementé en la poblacién adulta. La
incidencia poblacional general estimada es de aproxi-
madamente 7 casos por cada 100.000 habitantes (1),
lo que supone un problema médico relevante: Los
gliomas son tumores qhe surgen de células gliales y
comprenden los astrocitomas, los oligodendroglio-
mas y los ependlmomas ‘

PATOLOGIA MOLECULAR
DE LOS ASTROCITOMAS

Los astrocitomas representan en torno al 85% de los
tumores primarios del SNC del adulto (1). De los
gliomas es el tipo tumoral del que se conoce mejor

las alteraciones genéticas. Los astrocitomas pueden
aparecer de forma esporddica, que es lo mads fr:e‘—
cuente, O con un caracter familiar en el contexto de
sindromes clinicos bien definidos (Tabla 1).

Existen unas variantes clinicopatolégicas espe-
cialés de astrocitomas que se conocen cOmo astro-
citoma pilocitico, xantoastrocitoma pleomorfo, as-
trocitoma de células gigantes subependimario, oli-
goastrocitoma y oligoastrocitoma anapldsico, cuya
oncogénesis no serd desarrollada en el presente tra-
bajo. ‘ ‘
Para entender la biologia molecular de los astro-
citomas primero debemos considerar la gradacién
histopatolégica de estos tumores, que tiene una in-
teresante correlacién pronéstica (Tabla 2).

Seria simplista pensar que las -alteraciones mo-
leculares que dan lugar al desarrollo y eventual ma-
lignizacion de los astrocitomas se producen de acuer-
do con una secuencia establecida de una manera

‘Tabla 1. Sindromes clinicos en los que se desarrollan tumores astrocitarios de caracter familiar.
[ . .

Sindrome de la poliposis adenomatosa familiar colorrectal (Sindrome de Turcot)

Sindrome de Li-Fraumeni

Sindrome del carcinoma de células basales de t]pO nevoide (Stndrome de Gorlin-Goliz)

Neu10f1bron1at051s tlpos I y H
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Tabla 2. Gradacion hlstologlca de los astrocutomas (clasmcacwn de la OMS).

Caractensncas generales

Bemono Bien de]1m1tad0 Niflos y Jovenes

i Ast10c1toma (de bajo grado).

%Relamamente bemvno Inﬁlnante Remdlvante
* Oligodendroglioma (de bajo grado). : Nifios y jovenes.
. Ependimoma (de bajo grado). ;
3 * Astrocitoma anapldsico o astrocitoma de alto grado. Maligno. Infiltrante. Rdpidamente recidivante.

Oligodendroglioma anapldsico.

. . Adultos.
: Ependunoma anaplaswo :

Ghoblastoma multlforme o astrocitoma de alto grado. Mahfrno Innltrame Rapidamente recidivante.
" Glioblastoma multiforme de novo. Glioblastoma : Potencialmente metastatizante. Adultos.
, multiforme secundario. 5

general para todos los astrocitomas. Por supuesto, separada con un fin diddctico, aunque como es 16gi-
existen unos genes que estan habitualmente implica- co estos aspectos de la neoplasia se encuentran in-
dos en la oncogénesis, que aparecen mutados, dele- terrrelacionados.

cionados, amplificados o sobreexpresados, y cuyos
productos génicos interactian entre si. También se
puede afirmar que determinadas inactivaciones gé- ALTERACIONES MOLECULARES

nicas se producen asociadas o, por el contrario, con DE LOS ASTROCITOMAS
tendencia a excluirse mutuamente. Estos hechos son DE BAJO GRADO

generales y no tienen por qué reproducirse exacta-

mente en un caso particular. La investigacién' mo- Los astrocitomas de bajo grado afectan especial-
lecular de los gliomas, especialmente la de los as- ~ Mente a pacientes de la tercera y cuarta décadas
trocitomas, nos ha mostrado que existen unas alte- (edad media 34 afios). con una ligera mayor predi-
raciones genéticas que podriamos considerar espe- leccion por los varones. Sélo un 10% se presentan
cialmente relevantes, frente a otras que parecen en pacientes de menos de 20 afios. '

tener una menor incidencia. En la investigacién Los astrocitomas de bajo grado proceden de un
molecular de los gliomas se ha hecho especial énfa- ~ Precursor todavia no bien identificado, probable-
sis en el estudio de la alteracién génica, pero no en mente de un astrocito maduro. Se caracterizan his-
el conocimiento del estado funcional de las corres- topatolégicamente (Fig. 1) por una celularidad en

pondientes proteinas. En el futuro es de prever que general monomorfa, sin atipia, moderada densidad
se descubran nuevas .alteraciones genéticas :que celular, ausencia de figuras mitdticas y capacidad

pueden cobrar una especial relevancia en la malig-  infiltrativa no destructiva del tejido en el que surge.
nizacién astrocitaria, al. mismo tiempo que un ma-  lienen una actividad proliferativa ligera, menor del
yor conocimiento de las alteraciones postranscrip- 5% en términos inmunohistoquimicos, con una me-
cionales y de regulacion de las proteinas oncosu- dia que no supera el 2,5% (3), lo que justifica su
presoras y oncogénicas. ; lento: crecimiento. Sin embargo, la capacidad infil-

Los gliomas, y en especial los astrocitomas, cons- trativa del tumor es alta. Este se acomparia de una
tituyen un modelo muy adecuado para los estudios red vascular relativamente escasa, sobre todo si la
de biologifa molecular ya que se conocen los estadios ~ comparamos con su contrapartida maligna. Nunca
morfolégicos de progresién tumoral. Las alteracio-  se desarrolla necrosis eéspontdnea. No se aprecia
nes moleculares que explican aspectos tan diversos apoptosis. Existen diferentes variantes histologicas
del astrocitoma como los mecanismos de maligniza- de astrocitomas de bajo grado —fibrilar, gemistoci-
cién, la proliferacién celular, la invasividad tisular, tico o protoplasmatico— aunque el mecanismo on-
la angiogénesis y la apoptosis se analizan de forma cogenético parece ser el mismo.
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Figura 1. Proliferacion astrocitaria de escasa densidad celular
con predominio de la reguldridad correspondlente aun astrom—
toma flbnlar de bajo grado (onglnal HE x200). '

Alteraciones moleculares
implicadas en la génesis

del astrocitoma: sobreexpresion

de factores de crecimiento

e inactivacién de genes supresores

En los estudios del genoma del astrocitoma de bajo
grado mediante hibridacién genémica comparada
(CGH) se aprecia que el nimero global dé las dele-
ciones y las amplificaciones es relativamente esca-
so, en especial si lo comparamos con el:de los as-
trocitomas de alto grado (4). ‘

No se conoce con seguridad cudles son los even-
tos genéticos iniciales que actdan sobre la célula
precursora del astrocitoma. Las alteraciones génicas
detectadas en el astrocitoma son numerosas (Tabla 3),
pero de entre ellas destacan por su frecuencia la
mutacién .del gen TP53 (3), que frecuentemente se
asocia a la pérdida del otro alelo, ubicado en. el cro-
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mosoma 17p (6) Ia sobree\plesmn de los genes del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) y de su receptor (PDGFR), v la pérdida del
cromosoema 22q (7). Las dos primeras alteraciones
génicas tienden a asociarse (8). Ademds, la perdlda
del cromosoma 19q es la tnica alteracion cromosoé-
mica relevante comtun al astrocitoma y al oligoden-
dr oghoma 7).

El gen TP53 puede desempefar un papel clave
en el desarrollo del astrocitoma solo o en combina-
¢ion, con otros factores'como la sobreexpresion del
PDGF o de su receptor (PDGFR). La inactivacién
de la protefna por mutacién del gen TP53 se pro-
duce en torno al 30% a 50% de los astrocitomas de
bajo. grado. Los exones que se dafian son funda—
mentalmente los identificados como 5 a 8, en espe-
cial los codones 175, 248 v sobre todo el 273 (7);.

Respecto a otros genes supresores cuyas pro-
tel’riés interactian entre sf, como son los. genes
CDKN2A/2B y RB. hay contradiccién entre los
autores sobre el grado de implicacién en el desa-
rrollo de los astrocitomas de bajo grado (9, 10). Por
lo general estos genes o no estdn alterados o sus
alteraciones tienen escasa incidencia (11-13). |

Factores determinantes
de la proliferacion celular
en el astrocitoma

La actividad proliferativa ligera de¢ los astrocitomas
de bajé grado puede atribuirse al efecto autocrino
sobre la célula tumoral del PDGF y de su receptor
(PDGEFR alfa). El PDGF es un factor de crecimien-
to que se une a un receptor espec1f1co con act1v1dad
tirosincinasa. Este tltimo actia sobre el’ nucleo a
través de los factores de transcripcion y el comple—
jo Ras-PAG. El mecanismo de activacién génica
implicado parece ser el de la sobreexpresion de los
correspondientes genes (14).

Otros factores a considerar son la inactivacion
de un gen supresor no identificado en el cromoso-
ma 22q, que estd delecionado en la mayoria de los
astrocitomas de bajo grado y, ocasionalmente, los
efectos derivados de la alteracién del gen supresor
TP33 (7, 15).
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Tabla 3. Alteraciones génicas y cromosémicas relevantes de los astrocitomas de ba]o grado
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; Reglon cromosémica

“ Genes

Proteinas

Mecanismo

L4q11-12
5q3335

7p27

‘ Genes del PDGFR

Receptor del factor de creci-

i Sobreexpresion (60%)

miento derivado de las plaquetas

Factor de crecimiento derivado

fSobreexpreswn (60% )

| Genes del PDGF

: 79q19 3- 13 1 + i de las plaquetas
op21 | CDKNJA/CDKNZB 'fp16'/{§1'§““" " Delecién hemizigética hipermetilacion del
: 5 . promotor, delecién homozigética, pérdida
| del cromosoma 9p (21%) ‘
11p : : (Gen supresor? i ? §Delecién ;
fﬁbgis,hlbp ‘MXI1? PAX-2? X  Delecién ﬁ
i 13ql14  RBI : pr‘ gMutacmn delecién del cromosoma (58_%;"
17p Tl;33 - p53 - Mutacién Eeﬁlﬁ;e;ni ~c_ineni;cmn cromosémica
i ‘ o - (30% a 40%)
- 18q21 Ipcc Delecién (7%)
19q3 | Gen supresor? Delecion
22ql12.3-13.1 (Gen supresor? A "Delecién
22q13. 3 (JGen supresor? e ? Delecién

Invasividad tisular

La célula tumoral astrocitaria estd dotada de cierta
capacidad de migracion (16). El potencial de inva-
sién del astrocitoma de bajo grado se debe en gene-
ral a una compleja relacidn eritre la célula y la'ma-
triz. extracelular. Los factores més estudiados han
sido la molécula CD44, diferentes metaloprotéina-
sas, inhibidores y activadores de las metaloprotei-
nasas y diversos tipos“ de proteasas. La molécula
CD44, que es un receptor glicoproteico de la mem-
brana tumoral, establece contacto con varios com-
ponentes de la matriz extracelular. En los ‘ast‘rocito—
mas de bajo grado se aprecia escasa 1nmunorréact1—
vidad frente a este receptor (17), a dlferenCIa de lo
que ocurre en los astrocitomas de alto grado.

Apoptosis tumoral

La apoptosis en los astrocitomas no ha sido sufi-
cientemente estudiada. Mediante
TUNEL se observa un indice apoptédtico bajo (18).
La inhibicién de la apoptosis en los astrocitomas de

técnica 'de

bajo grado estd mediada por la sobreexpresion del

gen BCL-2, la mutacién del gen TP53 y la sobre-
expresion del gen FAS (19). La expresién inmu-
nohistoquimica de la proteina bcl-2 es especial-
mente intensa en los astrocitomas gemistociticos,
pero escasa en los astrocitomas de bajo grado (20).

Malignizacion de los astrocitomas
de bajo grado

Los astrocitomas de bajo grado muestran en un
80% de los casos un comportamiento estable, aun
en las recidivas (21); el resto experimentan una
marcada tendencia hacia la malignizacién. Esta
malignizacion puede progresar de una forma lenta
(meses) o rapida (afios) en funcién de las alteracio-
nes génicas implicadas (4, 21). Aln no se conoce
cudl es la combinacion de genes determinantes de
la velocidad de progresion de la malignizacién, aun-
que existe una serie de candidatos.

Un astrocitoma que se maligniza suele mostrar
unos signos histopatolégicos precoces como son el
incremento de la actividad proliferativa y de la den-
sidadi celular. Este, llamémosle astrocitoma de bajo
grado-en curso.de malignizacién, muestra en los es-
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tudios de CGH un mayor niimero de dafios gené-
micos, deleciones o amplificaciones que el astroci-
toma estable o de curso benigno (4, 22, 23).

Las alteraciones génicas que se supone estdn
implicadas en la malignizacién v progresién tumo-
ral son (21): la alteracién de alguno de los genes
interrelacionados CDKN2-CDK4,6/ci¢lina D1-
RB, ‘inactivacién del gen delecionado en el cédncer
colorrectal (DCC), alteracién de los genes interre-
lacionados TP53-MDM2-CDKNI1A (p21) (7) € inac-
2q13.3i(24).
La mutacion del gen TP53 puede asociarse a la del
gen RB, aunque la cooperacién de estos genes en la
oncogénesis de los astrocitomas no se ha demostrado
experimentalmente (25). La mutacién del gen TP53
también puede asociarse a la delecién del gen
CDKN?2 (26) y cooperar ambos en la malignizacién.

tivacién del gen localizado en la region 2

Alteracion de Ios genes
mterrelacnonados CDKN2-CDKA4, CDK6/
ciclina D1-RB o |

Como es bien conocido, la actividad prolifeqativa
celular esta frenada por una serie de genes supreso-
res que actian conju11ta1nente ejerciendo un efecto
de bloqueo del crecimiento (Fig. 2). De las altel a-
ciones génicas mencionadas, mvestlgamones Iec1en—

i
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tes coinciden en apuntar a los genes interrelaciona-
dos CDKN2-CDK4,CDK6/ciclina D1-RB.como cla-
ves en la malignizacién de los astrocitomas (27-30).

Da alteracién de este grupo de genes interrela-
cionados es tanto mds frecuente cuanto mayor es el
grado histolégico del astrocitoma, de tal manera
que la gran mayoria de los glioblastomas presentan
alteracion de uho u otro Ueh de esta secuencia (10
28- 30) Dos Uenes CDKNZ2A (pl6) y CDKN2B
(p15) se localizan en la regién 9p21. Ambos genes
expenmentan similares mecanismos de inactiva-
cion. El producto g génico del gen CDKN2A, la pro—
tema pl6, esun importante inhibidor de las cmasas
dependiente de la ciclina (CDK4 y 6), y por tanto
del icomplejo CDXK-ciclina, lo que impide que la
célila glial entre en la fase S. El efecto final de 1a
proteina p16 es favorecer el estado activado de la
pRb (forma hipofosforilada). lo que conlleva el blo-
queo del factor E2F (factor de transcripcién) inhi-
biendoila proliferac¢ién celular. Por el contrario, lbs
complejos CDK-ciclina favorecen la inactivacién
(forma_ hiperfosforilada) de la pRb (Fig. 2) y la
mitosis. La inactivacion del gen CDKN2A es 1a
alteracién génica que mds estrechamente se asocia
a un aumento de la proliferacién tumoral (27). La
proteina pl5, que ha sido menos estudiada, tam-
bién ejerce una activ idad similar de bloqueo del
complejo CDK-ciclina D.

| pS3
pl6 . EGFPDFG e
\ l+ p21°~ \

‘ ! dm2
| [CDK4+CICLIN D1 « pmam
l ] ‘

5 vy P
‘DP--E2F+ pRb pRb—p
) . I‘
activa) m ‘ (mactlva)
\ DP-E2F

Flgura 2. Esquema en el que se muestra la interrelacion de diversas protelnas oncosupresoras el complejo ciclina D-cinasas inhibi-
dores de la ciclina y ciertos factores de crecimiento que tienen un efecto flnal sobre el estado funcional de la pRb.
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Son varias las alteraciones génicas descritas en
los astrocitomas de bajo grado (Tabla 3) que po-
drian ponerse en relacién con el aumento de la ca-
pacidad de proliferacién (7, 9, 13, 22, 27, 31.-32).
Asi, la delecion o la hipermetilacién del promotor
del gen CDKN2A/2B (33, 34), la amplificacién
génica o la sobreexpresion de las cinasas depen-
dientes de ¢iclina (CDK4,CDKG6) o de la ciclina D1
(35) y la sobreexpresién o amplificacién del gen
MDM2 actuarian favoreciendo la llipelfosfqﬁla—
cion de la proteina Rb. Por otro lado, la mutacién o
delecién del gen RB. tendrd también como lefecto
directo la ausencia de proteina Rb o la presencia de
una proteina Rb mutada, también inactiva. Dos
estudios (9, 24) coinciden en afirmar que.la inacti-
vacion del gen RB puede tratarse de una alteracién
génica precoz e importante en la malignizacion de
los astrocitomas. En concreto, se ha demostrado
que la mutacién del gen RB en los astrocitomas de
bajo grado se produce especialmente en los codo-
nes 754, 519 y 905, todos ellos localizados cerca de
los dominios funcionales del gen (30). ‘

El gen TP53 en la malignizacion
de los astrocitomas ‘

La mutacién del gen TP53 es importante, pero no
necesaria en la malignizacién de los astrocitomas
(7), que favorece la expansion clonal de las células
tumorales facilitando nuevos dafios genomicos. Se
postula que los astrocitomas de bajo grado que
muestran mutacién del gen TP53 tienen una mayor
proclividad hacia la malignizacién (36). Es pbsible
que, mas que el efecto directo de la inactivacién del
gen TP33 sobre la malignizacién, sea el favoreci-
miento de la aparicién de nuevas alteraciones géni-
cas lo que determine en dltima instancia la malig-
nizacién tumoral. : .

La proteina p21YAF!, producto del gen CDKNI,
es un inhibidor de las moléculas CDK4 o CDK6.
que son cinasas dependientes de la ciclina D.
Mediante esta proteina la p33 ejerce el efecto inhibi-
torio del complejo CDK-ciclina. Hasta el momento
no se ha demostrado que el gen P21 esté implicado
en la malignizacion de los astrocitomas (37).

-~
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Implicacion de la alteracion
del gen DCC en la malignizacion
de los astrocitomas :

El gén DCC (Delered in Colorectal Carcinoma) es
un gen supresor que estd localizado en el cromoso-
ma 18 (18g21.1). Se trata de un gen de gran tamaifio
(1,35 megabases) y complejidad. Tiene dos efectos
importantes: ejerce un efecto inhibidor sobre la
proliferacién celular como todo gen oncosupresor,
y codifica una proteina transmembrana de 1447 ami-
nodcidos, que actiia como una molécula de adhesién
celular, de caracteristicas estructurales comunes con.
otras moléculas de adhesién neural. La proteina co-
rrespondiente participa con otras proteinas en las ac-
ciones entre lascélulas gliales y la matriz -extracelu-
lar. Se ha observado experimentalmente que la pér-
dida de las moléculas de adhesién celular favorece el
crecimiento infiltrativo tumoral (38).

El gen DCC transmite continuamente sefales de
cardcter negativo sobre la proliferacion celular, por
lo que su pérdida favorece la mitosis. Inicialmente se
describié que la ausencia de la proteina dcc consti-
tufa un factor esencial en la carcinogénesis colo-
rrectal, hasta el punto de que la delecién del gen tie-
ne valor prondstico y permite seleccionar un grup(p
de pacientes cuyos tumores muestran mayor agresi}
vidad biologica.

Este gen estd altamente expresado en las células
gliales normales (39). En los astrocitomas los estu--
dios sobre la inactivacién del gen DCC son escasos
y recientes y se han realizado en un ndmero relati-
vamente reducido de astrocitomas (40-42). Se pos-
tula que en la transformacién de los astrocitomas
de bajo a alto grado esta implicada la delecién del
gen DCC (Fig. 3). Esta hipdtesis se apoya en el
hecho de que la proteina del gen DCC se expresa
en la mayoria de los astrocitomas de bajo grado
(949). pero solo en el 53% de los de alto grado
(42). La delecién del gen DCC se produce en el
88% de los astrocitomas de alto grado (40) as{ co-
mo en las recidivas tumorales de los de bajo grado
(42, 43). La alteracién de este gen estaria ligada a
la adquisicion por el tumor de las propiedades de
invasividad y neoangiogénesis.

Respecto a los mecanismos de inactivacion del
gen DCC, Ekstrand y cols. (44) han observado en
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Figura 3. Pérdida de hetgrocigosidad en la region 118q (gen
DCC) en un astrocitoma de bajo grado que experimento una ra-
pida malignizacion (Microsatélite D18S69; flecha alelo ausente
en la muestra tumoral T comparada con la normaI:N). 1

estudios expeumentales que el gen DCC se altera
fundamentalmente por delecién y secundauamente
por mutacion y formacmn de transcritos aben antes.

ASTROCITOMAS DE ALTO GRADO
ASTROCITOMAS ANAPLASICOS
Y GLIOBLASTOMAS MULTIFORMES

Astrocitomas anaplasicos

: ' ' i

El astrocitoma anaplasico es una proliferacion as-
trocitaria atipica, con marcada densidad.celular, in-
tensa actividad proliferativa y presencia de figuras
mitéticas. El tumor no experimenta necrosis espon-
tanea. Con frecuencia se desarrollan focos de célu-
las tumorales pequefias. Es interesante resefiar que
este tipo tumoral puede acompafiarse de un niime-
ro aumentado de capilares respecto al astrocitoma
de bajo grado, pero estan revestidos por una tnica
capa de endotelio. Lasaparici(’)n de necrosis y proli-
feracién de vasos anémalos se correlaciona con la
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progresi(’)n hacia el glioblastoma. La incidencia
mayor del astrocitoma anaplasico se da en la cuar-
ta y quinta décadas, edad intermedia entre la del
astrocitoma de bajo grado y el glioblastoma.

Las alteraciones moleculares propias de la pfo—
liferacién celular, apoptosis, angiogénesis ¢ invasi-
vidad observadas en los astrocitomas anaplz’xsiéos
son. intermedias en tipo e incidencia entre las del
glioblastoma multiforme y las de los astrocitomas
de bajo grado, completando asf la idea de continui-
dad biologica que ensefia la histopatologia convén—
cional. En concreto, se ha:demostrado delecién del
gen CDKN2 en un 27% de los astrocitomas anaplé-
sicos, frente a un 33% en los glioblastomas (12).
Ademds, el 66% de los astrocitomas anapldsicos
mostraban alteraciones similares a las 1ndlcadas
para los glioblastomas.

Glioblastoma multiforme

El glioblastoma multiforme es el tumor primario ce-
rebfal mas frecuente del adulto. La incidencia mayor
se da en la sexta y séptima décadas, con un hgero
mayor predomlmo en los varones. :
El ghoblastoma multiforme es un tumor 0eneral—
mente de origen astrocitario, pero en ocasiones pue-
de ser de origen oligodendroglial y raramente epen-
dimario. Es una neoplasia muy agresiva caracteriza-
da por una marcada densidad celular, franca atipia
citolégica, intensa proliferacién de vasos anémalos,
necrosis con disposicion en seudoempalizada de las
células tumorales, invasividad tumoral destructiva y
habitual actividad mitdtica (Fig. 4). Se observan fre-
cuentes células tumorales apoptéticas. Es carélc—
teristico el intenso edema peritumoral, que se mam—
fiesta radiolégicamente. Existen diferentes variantes
}ustopatologlcas de glioblastoma, entre las que cabe
destacar el gliosarcoma, el glioblastoma de células
cigantes y el glioblastoma de células pequenas, aun-
qué el mecanismo de oncogénesis parece ser esen-
cialmente el mismo. ‘
‘LLa marcada densidad celular propia del glio-
blastoma se podria explicar como la consecuencia
de in alto indice proliferativo, superior a la tasa de
pérdida celular por necrosis y apoptosis. Estas cé-
lulas tumorales malignas activamente proliferantes
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Figura 4. Proliferacién astrocitaria atipica caracterizada por una
marcada densidad celular e intensa atipia citolégica correspon-
diente a un glioblastora (original, HE x200). ‘

que escapan a la apoptosis acumulan dafios gené-
micos muy variados, algunos de los cuales son'los
determinantes de su comportamiento biolégico agre-
sivo. Llama la atencién que en el glioblastoma el
filamento intermedio caracteristico de los astroci-
tomas como es la proteina fibrilar acidica’ glial
(GFAP) tiende a desaparecer y, por el contrario, se
produce la expresion aberrante de una amplia va-
riedad de moléculas propias del epitelio. como son
las citoqueratinas y el antigeno de membrana epite-
lial, o de otro tipo, entre los que cabe destacar la
proteina S-100, la alfal-antiquimotripsina o los
marcadores musculares. ‘

Los glioblastomas multiformes pueden ser his-
tologicamente heterogéneos en lo que respecta al
grado; es decir, que siendo tumores de alto grado
pueden incluir dreas de un grado menor. También
pueden mostrar una acusada heterogeneidad mor-
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fologica, haciendo gala a su nombre, entremezclan-
dose en el mismo tumor 4reas de células epitelioi-
des, células pequeias, células fusiformes, células
estrelladas, células gigantes, células escamosas y
células que conforman estructuras glandulares.

Tres caracteristicas clinicas llaman la atencién
del glioblastoma: el rdpido crecimiento tumoral, la
resistencia del glioblastoma al tratamiento citostati-
co o/y radioterdpico y la limitada capacidad metas-
tatizante del tumor que, de mostrarla, se manifiesta
habitualmente como metéstasis intracraneales.

En los estudios de CGH se observa que el glio-
blastoma muestra un gran nimero de alteraciones
cromosomicas, superior al de los astrocitomas de
bajo grado (4).

Aspectos moleculares relevantes
de los glioblastomas multiformes

El glioblastoma multiforme es el tipo de astrocito-:
ma eh que mds se han estudiado las alteraciones
moleculares. El glioblastoma multiforme presenta
una gran variedad de alteraciones génicas (Tabla 4).
Entre ellas destaca por su frecuencia la alteracién
de los genes implicados en el control del ciclo celu-
lar CDKN2A/2B-CDK4,CDK6/ciclina D1-RB, que
se producen en la inmensa mayoria de los glioblasé
tomas. y que ya vimos que aparecian alterados en los
astrocitomas de bajo grado en proceso de maligniza-
cién. De ellos destaca por su frecuencia la inactiva-
cién del gen CDKN2A (27).

Se pueden considerar alteraciones génicas fre-
cuentes y propias del ‘glic:)b‘lastoma, ya que estan rara-
mente p'resentes' en el astrocitoma anaplésico, la
amplificacién del cromosoma 7 (80% a 90% de los
casos) y la delecion del cromosoma 10 (45% a 60%),
que pérece ser un acontecimiento génico tardio (7).

Ciertas alteraciones cromosémicas muestran una
clara tendencia a asociarse o, por el contrario, a ex-
cluirse mutuamente. Asi, por ejemplo, la alteracién
génica de los genes interrelacionados CDKN2A/
2B-CD4,6/ciclina D1-RB (88% a 94% de los glio-
blastomas) es frecuente y no se producen simultdnea-
mente-en un mismo tumor (7, 13). De entre ellas
destacan la inactivacién del gen CDKN2A gene-
ralmente por delecién homozigédtica (30% a 60%
del total), alteracién combinada de mutacién y pér-
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Tabla 4. Alterauones genlcas y cromosomlcas mas relevantes del glloblastoma multiforme.

’ Reglon cromosémica

i
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Gen

Proteina

Mecanismo e incidencia

14q11-12
:5¢33-35

Gen del PDGFR

Receptor del factor deicrecimiento
derivado de las plaquetas

: Sobreexpresién

_7pl2- 13 ¥ Cromosomas EGFR Receptor del factor de crecimiento u\mpllhcamon (50 %), reordena-
- dobles diminutos: : . epidérmico. en forma de protefna | miento, sobreexpresién
_truncada o normal :
1q21-22 . 'CDK6 Ciclincinasa Amplificacién
.9p21 CKN2A/CDKN2B - pl6 (inhibidor de cinasa 4 o Delecién homozigética, dele—; i
w : INK4a)/p15 - cién hemizigdtica, hipermetila-
I ~cién del promotor y mutacién
‘ | j (rara) (33% a 68%) ‘
10g23 PTEN/MMACI1 (25%) | . Proteina con actividad tirosin- : Deleci6n y mutacién asoaadas
: fosfatasa ((28%)
10q25-26 MXI1? PAX-27 DMBT1?  ° : gDeledon (60% a 85%)
:11pl5.5 ; (Gen supresor? ' . ‘ Delecién ‘
12q13-14 ‘ 1 CDK4,6 (15%) " Ciclincinasa, o i éAmpliﬁcacién (15%) .
12q14.3 3 MDM2 (10%) ‘ Proteina que interactda con la pro- Amplificacién (5% a 10%) !
]‘ tefna p33 - e
13q14 ' RBI pRb  Mutaci6n, pérdidd de heterozi-
g051dad (20% a 40%)
17p TP53 ‘ Mutacién, delecmn cromos6mi-
; “ca (30% a 40%) E
18qg21 i DCC Molécula de adhesién Delecidn, raramente muta'ciéﬁ y -
‘ _transcritos aberrantes (43% a
 88%)
19q13 3 Gen supresor BAX” ‘ Delecién (40%)
'22q17 3 13 l ] (JGen supleso1‘7 %Delecién
22q13. 3 GGen supresor? : {7 Delec1on

dida de heterozigosidad del otro alelo del gen RB
(30% a 40%) y amplificacién o sobreexpresién del
gen CDK4 (10% a 20%). 1.os mecanismos de inac-
tivacion del gen CDKIN2A descritos en el glioblas-
toma han sido la delecién homozigética o hetero-
zigdtica, siendo mads frecuente la primera, e hiper-
metilacién del promotor (27, 28). La relacién de
genes implicados y los correspondientes mecanis-
mos de alteracion gériica figuran en la Tabla 4.

En cuanto a las aséciaciones génicas se observa
que: la delecién del gen CDKN2A se asocia a la
amplificacién del gen del receptor del factor de cre-
cimiento ‘epidérmico ‘(EGFR) (45);
cion del gen EGFR se asocia a su vez a la pérdida

la lamplifica-
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del cromosoma 10 (7), v la pérdida del cromosoma
10 se asocia a la mutacién en el otro alelo del gen
PTEN/MMACI. :

En experimentos de nansducmon mulngemca
en lineas celulares de glioblastomas se demuestra
que para que se produzca un efecto inhibitorio de la
proliferacién celular ejercido por el gen CDKN2A
es necesario que la proteina del retinoblastoma sea
funcional (31). También se ha observado que la
activacion de dicho gen induce inhibicién idel cre-
cimiento tumoral y activacién de la diferenciacién
celular (46). : . |

El gen MDM2 se encuentra amplificado o so-
bre‘expresado‘.en los glioblastomas (47). Este gen
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codifica una fosfoproteina que actia como un fac-
tor de transcripcién. Esta proteina tiene hasta cinco
variantes, 'dos de las cuales interaccionan con la
proteina p53. El efecto final de la amplificacién o
sobreexpresion de la pmdm?2 es el bloqueo de la
P53, facilitando de este modo la progresion tumoral.

Invasividad tisular

La infiltracién tumoral de las células astrogliales
malignas depende de unfci compleja expresion de una
serie de enzimas, inhibidores enzimaticos, moléculas
receptoras y proteinas de la matriz extracelular, mte—
grinas y factores de crecimiento, todas ellas plodum-
das por las células tumorales malignas. Entre las
enzimas son especialmente relevantes las metalopro-
teinasas (48), catepsina B y cistein y serin proteasas.
Entre los inhibidores enzimaticos destacan los de las
metaloproteinasas (TIMPS). Se han detectado en las
c€lulas tumorales diversas moléculas de membrana
receptoras de la matriz extracelular como la CD44.
moléculas de adhesién neural, tenascina y vitronecti-
na. A esta complejidad hay que afiadir un supuesto
factor de motilidad tumoral del que todavia se desco-
noce su implicacién en la invasién tumoral (49).
Otras moléculas de adhesién alteradas descritas
en el glioblastoma son las conocidas como las mo-
léculas de adhesion de la célula neuroglial (NCAM
L1) y la molécula de adhesién neurolégica humana
(hNr-CAM). La molécula CD24 es una glicopro-
teina unida al grupo glicosilfosfatidilinositol que
estimula la migracién de la célula tumoral (50). De
la importancia que las moléculas de adhesién neu-
ral tienen en la invasividad dan idea los experi-
mentos de transferencia de genes en lineas celula-
res de glioblastoma, como por ejemplo la transfec-
cion de la molécula de adhesién neural 140 que
impide que el tumor invada y prolifere (38). -
Existen una serie de factores de crecimiento 'so-
breexpresados en el glioblastoma que también esti-
mulan la migracién celular, en parte debido al au-
mento de la proliferacion.celular. Son (51): el factor
de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de cre-
cimiento fibrobldstico beta (FGF-beta), el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-beta 2), el

74 .

REV ESP PATOL

factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), en
espemal del IGF-2. Estos factores de crecimiento
son con frecuencia variantes de los que se pueden
detectar en la glia normal: asi, el IGF-2, el FGFR
beta 1 o el TGF beta 1 y beta 2.

El producto del gen PTEN, frecuentemente de-
lecionado en los glioblastomas, es una fosfatasa que
regula las acciones entre las células y la matriz extra-
celular de tal forma que puede inhibir el crecimien-
to, la invasidn, la migracion y la adhesion focal (52).

La invasividad esta en parte ligada a la capacidad
de proliferacién. Esto explicaria por qué la inactiva-
cién de ciertos genes supresores como el CDKN?2 o el
RB anula la capacidad de invasién tumoral (27, 31).

Angiogénesis y edema

Varios factores de crecimiento, como el VEGF, el
FGF beta y el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), son sustancias producidas por
las células tumorales que tienen propiedades angio-
génicas debido al efecto activador sobre los recep-
tores correspondientes en la célula endotelial. De
ellos es el VEGF el que tiene una mayor potencia-
lidad angiogénica (53). Recientemente se ha demos-
trado experimentalmente en ratones que la trans-
feccion del gen antisentido del VEGF inhibe la pro-
liferacion del glioblastoma (54).

El glioblastoma experimenta un crecimiento su-
perior al aporte nutricio vascular, lo que conlleva la
aparicion de hipoxia y necrosis. La hipoxia es un
factor inductor importante de la sintesis del VEGF
y en consecuencia del desarrollo de vasos. Esto
explica por qué en las dreas cercanas a las zonas de
Necrosis se reconocen numerosos vasos. Es posible
que la presencia de una intensa produccién de fac-
tores de crecimiento: vascular sean los determinan-
tes de la caracteristica arquitectura anémala de los
vasos. Por otra parte, el VEGF es un factor que
altera de forma importante la permeabilidad vascu-
lar, lo que justifica el intenso edema peritumoral
que acompafia al tumor.

También ciertas alteraciones moleculares propi-
cian el desarrollo vascular. Se ha demostrado que la
delecion del cromosoma 10 induce angiogénesis,
posiblemente a través de la disminucién en la sin-
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tesis de trombospondma que es una molecu]a que
bloquea el desarrollo vascular (35).

Apoptosis

Numerosos factores: modulan el desarrollo de la
apoptosis tumoral, como las proteinas bcl-2 v bax,
que interaccionan entre ellas, la pRb, la p53, la
molécula CD95. (Fas) y la proteina mdm?2. Factores
como la molécula Fas y su ligando son sintetizadas
en la mayoria de los glioblastomas asi como la
molécula bcl-2 (56). En la actualidad atn no se dis-
ponen de estudios suficientes sobre el grado de ex-
presion del bel-2 en:los glioblastomas. Se ha de-
mostrado que la expresién baja del gen BCL-2 en
los glioblastomas ejerce un efecto pro‘ap(j)p‘to’tico,
pero la alta expresion produce el efecto contrario a
través de la molécula Fas (57). En cultivos de Ii-
neas celulares de glioblastomas se ha observado
que la sobreexplesmn del gen BAX induce la apop-
tosis tumoral s1la p53 es funcional (58).

Proliferacion celular
La proliferacion celuiar de los glioblastomast es en
general muy marcada —valor medio de un 15% a
20% en términos de inmunorreactividad para el anti-
geno Ki-67—. La justificacién de la alta actividad
proliferativa caracteristica del glioblastoma podria
estar en el efecto aditivo de la alteracién de. varios
genes supresores, como CDKN2A/2B .0 RB (27,
32), que son mutuamente excluyentes,,y el TP33.
junto con,el efecto inductor del crecimiento deriva-
do de los factores de crecimiento citados sintetiza-
dos por la célula tumoral.

El EGFR es un receptor de membrana dotado de
la capacidad de fosforilar tirosinas. de especial im-
plicacién en el desarrollo del glioblastoma. El gen
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del EGFR es el mds frecuentemente amplificado en
los glioblastomas. I.a amplificacién de este gen pue-
de dar lugar a la aparicién de cromosomas dobles
diminutos. Dos aspectos relacionados con el EGFR
parecen especialmente interesantes en el manteni-
miento de la actividad proliferativa del glioblasto-
ma: la sintesis continuada del EGFR y de su corres-
pondiente ligando, y la sintesis de 'receptores; de
EGF anémalos (truncados), debido al reordena-
miento y amplificacién del gen (59), que no son
internalizados para su posterior degradacion, con lo
que el efecto inductor de la prohferacwn no se
anula. Como resultado final el EGF activa el com-
plejo CDK-ciclina D, lo que produce la hlperfosfo—
rilacién (inactivacién) dela pRb y en consecuen01a
el 1ncremento en la proliferacion celular (Flg 2)

Alteracmnes moleculares
de los glloblastomas pedlatrlcas
frente a los del adulto

Los glioblastomas pedidtricos representan aproxi-
madamente ¢l 7% de todos los tumores cerebrales
en los nifios: Son habitualmente infratentoriales a
diferencia de los del adulto, que son mayoritaria-
mente supratentoriales. Las alteraciones molecula-
res:de los glioblastomas pedidtricos (primarios) pa—
recen ser diferentes de las del adulto como conse-
cuencia de mecanismos de carcinogénesis diversos
(Tabla 5).

Alteraciones moleculares
de los glioblastomas primarios
frente a los secundarios

Los glioblastomas primarios o de novo y los glhio-
blastomas secundarios presentan caracteristicas cli-

Tabla 5. Alteraciones genlcas de los ghoblastomas pediatricos respecto a los del adulto.

- Del adulto

gMutacmn}del gen TP53/pérdida del cromosoma 17p: frecuente \/Iutac10n del gen TP33/pérdida del cromosoma 17p: frecuente
‘ ' en vlmblastoma: secundarios: rara en Ios prlmarlos

Pedlatrlcos

Amphflcamon del EGFR rara

Amphﬁcacmn del EGFR rara en los Ghoblastomas secundano\: :
frecuente en los pumar10>
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§Tab|a 6. Caracteristicas clinicopatologicas y alteracwnes moleculares de los glioblastomas primarios frente a glio-

"blastomas secundarios. ‘

Ghoblastoma secundario

Glioblastoma primario

; Jovenes

" Adultos

i§P1reced1d0 de un astrocitoma de 0rado II o HI

fRelatlvo mejor pronosuco ‘

EGFR raro

No hay astrocitoma crado II 0 III prev10

Peor pronomco

EGFR rrecuente

\Iutablon del gen TP33/pérdida del cromosoma 17p rara

) Perdlda de heterozigosidad del cromosoma 10: infrecuente -

Perd1da de heterozigosidad del cromosoma 10 frecuente

éArrtphflcacmn del gen MDM2 rara

~\mphf1ca010n del gen MDVP flecuente

nicopatolégicas y alteraciones moleculares distin-
tas (Tabla 6). El EGF estd mds frecuentemente
amplificado en los glioblastomas primarios, mien-
tras que el gen TP53 se inactiva especialmente. en
los secundarios. La delecién del cromos“oma 10
tiende a ser total en los. glioblastomas primarios,
mientras que en los secundarios es del cromosoma
10q (60). En general, los glioblastomas secunda-
rios tienen mejor prondstico que los primarios, lo
que puede justificarse por el mecanismo de carci-
nogénesis implicado (Tabla 6) (61). Una variante
clinicopatolégica especial es el glioblastoma pos-
radioterapia, que muestra un perfil de alteraciones
génicas muy parecido al propio de los glioblasto-
mas de novo convencionales (62).

Utilidad de la inmunohistoquimica
en el estudio molecular
de los astrocitomas

En primer lugar hay que insistir en que el estudio
inmunohistoquimico de los productos génicos no
aporta informacion segura sobre el estado del gen
0, dicho de otra manera, que el estudio inmunohis-
toquimico no puede reemplazar al andlisis genéti-
co. Asli, por ejemplo, esto queda muy bien ejempli-
ficado para el caso de la proteina p53. Es cierto que
la deteccién inmunohistoquimica marcada de la
proteina p53 se asocia a la mutacién del gen corres-
pondiente, pero la correlacion es muy deficiente en
los astrocitomas (5). Esto hace que los estudios de
correlacién prondstica basados exclusivamente en

el estudio inmunocitoquimico de la proteina p53 en
los astrocitomas tengan poco valor.

Sin embar go, si se pueden extraer c1ertas corre-
laciones entre los resultados de los estudios inmu-
nohistoquimico y genético en los astrocit(jjrrjas. Por
ejemplo, existe una clara correlacién entre la pre-
sencia de inmunorreactividad para el pRben el tu-
mor y la conservacién de ambos alelos del corres-
pondiente gen, pero esto no excluye la presencia de
mutacién (63). Por el contrario, la ausencia de in-
munorreactividad para la proteina se correlaciona
con una doble alteracién del gen RB: pérdida de
heterozigosidad de un alelo ¢01nbinada con muta-
cién del otro alelo (28) o la presencia de mutacion
bialélica (10, 27). Una cuestion particular por
resolver es el significado de la intensa inmunorre-
actividad para la pRb que se observa frecuente-
mente en los astrocitomas de alto grado. Por lo que
respecta a la proteina p16, la inmunonegatividad se
asociaa la delecidon homozigota del gen CDKN2A
(13), y la inmunopositividad puede deberse a un
estado de sobreexpresién ‘del gen (13, 28). Por 1ulti-
mo, para la ciclina D1 la intensidad de inmunorre-
actividad se correlaciona con el estado de sobreex-
presién/amplificacidn del gen (35).

En general podemos decir que para ciertas pro-
teinas oncosupresoras —p53, pRb, p16— el porcen-
taje de células marcadas es mayor en los astrocito-
mas de alto grado que en los de bajo grado, y que
esta diferencia es estadisticamente significativa
(Fig. 5).

Si bien no puede considerarse estrictamente una
alteracién molecular, la valoracién de la actividad
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" Porcentaje de células’ inmunorreactivas™

Ki-67 p16
. p=0.003 p=0.94

pS3 . pRb
p=0.008

Parologiu molecular de los gliomas

~ Il Bajo grado
_:[ Alto grado

p=0.0002 '

Test U de Mann-Whitney

Figura 5. Representacion grafica comparativa de los resultados mmunohlstoqwmlcos de varlas proteinas oncosupresoras y deI antl-

geno Ki-67 en los astrocntomas de bajo y alto grado.

proliferativa en los éstrocitomas‘ de bajo grado pa-
rece tener un} cardcter pronéstico Estél Valofacibll
puede llevarse a cabo por varias técnicas, pero las
mas usuales son la detecmon mmunohlstoqulmlca
del antigeno Ki-67 y la cuantificacién de la fase S
mediante citdﬂuorofnetria En los astfocifomas de
alto grado se aprecia con frecuencia una marcada
heterocenmdad intratumoral para la act1v1dad pro-
hferatlva (Fig. 6). Los astrocitomas de baJO grado
tienen en general una actividad proliferativa infe-
rior al 5% en termlnos de porcentaje de micleos
marcados utilizando’ antlcuerpos frente al antloeno

Ki‘-67, a diferencia de los astrocitomas de alto gra-
do. que tienen valores medios del 20% (Fig. 5). Los
astrocitomas de bajo grado con una actividad proli-
ferativa mayor del 5% tienden a exhibir una mayor
tendencia a la recidiva y a la malignizacién vy, ‘a la

postre, una menor supervivencia (64).:
Alteracmnes moleculares
de utilidad prondstica o terapeutlca

La intensa investigacién molecular no ha dado lugar
todavia a conocimientos de clara utilidad pronéstica

Figura 6. Resultado inmunohistoquimico para un glioblastoma en el qué se aprecia la maréada hetérogeneldad intratumoral pa}ra la
actividad prollferanva valorado mediante técnicas de |nmunoh|stoqmm1ca (Ki-87) y citometria de flujo. La cuantificacién de ia fase S se

correlaciona mejor con areas de baja actividad proliférativa.
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o terapéutica. Sin embargo, hay algunas alteraciones
moleculares que se postulan de valor.

Si bien se trata de estudios preliminares, es posi-
ble que la demostracién de un niimero relativo alto
de dafios génicos en los astrocitomas de bajo grado
pueda ser utilizado como indicativo de un peor pro-
nostico (4).

Aunque todavia es prematuro afirmarlo con
rotundidad es probable que la inactivacién aislada
o combinada de los genes supresores, en especial
TP53, DCC, CDKN2 y RB en los astrocitomas:de
bajo grado, tenga un caracter prondstico (40, 42,
65). En este sentido vale la pena resefiar que recien-
temente se ha publicado que la mutacién del gen
TP53 en los astrocitomas de bajo grado se asocia
significativamente a una mayor tendencia ala pro-
gresion (66).

Respecto a los astrocitomas de alto grado, los
resultados preliminares apuntan a que la delecion
del gen RB en los astrocitomas anaplésicos se co-
rrelaciona con un peor prondstico (32). También se
ha postulado el posible cardcter prondstico de la
pérdida del gen DCC (43). Por otra parte, en los
glioblastomas, y de especial interés en los astroci-
tomas anapldsicos, la combinacién de la delecién
del cromosoma 10 y la amplificacién del EGFR
parece indicar un peor prondstico (67). El resto de
alteraciones moleculares, en especial la mutacién
del gen TP53, no ha mostrado un caracter pronods-
tico (68, 69). |

- Otro aspecto de interés es la prediccion de la
respuesta tumoral frente al tratamiento. Este es un
aspecto muy complejo del que todavia sélo existen
algunas aproximaciones.: Ya hemos comentado an-
teriormente que en general estos tumores respon-
den mal a la qulmlorradloterapla Se postula que la
sobreexpresion del gen p21WAF! tiene que ver con
esta resistencia tumoral (70). El estudio de las
moléculas o los genes que intervienen en la apop-
tosis en relacion con la respuesta al tratamiento ha
aportado resultados dispares. En concreto. se apre-
cla que la presencia de una pS3 funcional en las cé-
lulas tumorales parece predecir una buena respues-
ta a la radioterapia (71). Pero, por otra parte, no se
ha demostrado correlacién entre la inmunorreacti-
vidad de varias proteinas determinantes de la apop-
tosis (bcl-2, bel-X y bax) y la respuesta a'la qui-
mioterapia (72). ‘
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Algunos autores han sugerido que la hipermeti-
lacién del promotor del gen de ciertas proteinas de
reparacion del DNA puede justificar la quimiorre-
sistencia de los astrocitomas de alto grado (73, 74). .

Como una aplicacion practica real no debemos
olvidar que el conocimiento detallado de la onco-
génesis es fundamental para el diseflo de una tera-
pia génica orientada a bloquear dicha maligniza-
cién (31, 47, 75).

ALTERACIONES MOLECULARES DEL
OLIGODENDROGLIOMA

Los oligodendrogliomas son gliomas de origen oli-
godendroglial que presentan bastantes semejanzas
de comportamiento con los astrocitomas.

Oligodendroglioma de bajo grado

Histopatolégicamente, los oligodendrogliomas de
bajo grado se caracterizan por el caracter de célula
pohcronal de cnoplasma claro y una rica vasculari-
zacién' de vasos capilares interconectados. No se
observan figuras mitéticas y nunca hay necrosis.

Las' alteraciones del oligodendroglioma no se
conocen en la misma medida que las del astrocito-
ma. Las alteraciones descritas figuran en la Tabla 7.
Destacan por su incidencia la pérdida de los cro-
mosomas 1p y 19q (76), si bien las regiones diana
no se conocen todavia. Recientemente se ha postu-
lado al' gen CDKN2C, que se localiza en la regién
1p32, como posiblemente implicado en la oncogé-
nesis de los oligodendrogliomas (77). Con frecuencia
ambas alteraciones génicas tienden a darse conjunta-
mente. Otras alteraciones génicas frecuentemente
tdentificadas mediante CGH son las pérdidas de los
cromosomas 4, 14, 15 y 18 (76).

Oligodendroglioma anaplasico

Los rasgos histopatoldgicos propios del oligoden-
droglioma anapldsico son similares a los constituti-
vos del glioblastoma con la salvedad de que retie-
nen los rasgos propios del oligodendroglioma. Las
alteracibnes mis frecuentes consisten en la pérdida
de heterozigosidad del cromosoma 19q13.3-13.4.
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Revlon cromosoémica

Gen

Proteina

PlSI\K—lC ( protema reguladora

{ Mecanismo e incidencia

lp‘ © (CDKN2C? ¢ Pérdida de heter021g0s1dad
| - del ciclo celular) :(73%) . .
Tp12-13 "EGFR Receptor del factor de crecnmento Sobreexpresién (50%)
Co . :epldermlco . o '

4q . ? o ‘Delecién

11p ‘ 207 ; Delecién

17p TPs3 p53 Mutacmn (10% a 15%)
19q13.2-13.4 CGen supresor? o7 Perdxda de hetelozlgOSldad

: (WO % a 80%) o

122q (Gen supresor? o ?  Pérdida de hetefozigosidad A

Son especialmente frecuentes la delecién de los
cromosomas 10 y 9p y la amplificacién de los
genes EGFR y CDK4. El gen CDKN2A aparece
implicado en la malignizacién de los oligodendro-
gliomas al ig{lal que ocurre con los astrocitomas
(78). No parece que el gen PTEN, 1ocahzado en la
region 10923, esté 1mphcado en la oncovenesm de
los ohgodendloghomas anaplasicos (79) Otras
alteraciones génicas propias del ollgodendpoglloma
anaplésico figuran en la Tabla 8. ‘

Mecanismo de malignizacién
de los oligodendrogliomas

Se postula que los mecanismos implicados en la
malignizacién de los oligodendrogliomas son pare-

C1dos a los de los astrocnomas (”0) Asi, en los 011—
Godendroghomas anaplasu:os se observa delecmn
de los Cromosomas 9p, gen CDKN2 y 10q que tam-
bién se plerden en los glioblastomas. Respecto a la
apoptosis, llama la atencién que la expresion de, la
proteina bcl-2 se incrementa con la mahgn1zac10n
del ol1godendr00homa (80). ‘

Alteraciones moleculares
con matiz pronédstico

La valoracién de la actividad proliferativa se. ha
mostrado de significado prondstico como factor
independiente (81). Se postula que la pérdida aléli-
ca del cromosoma Ip en el oligodendrogliorna es
un buen factor predictivo de quimiosensibilidad; Si

“Tabla 8. Alteraciones genlcas y cromosémicas mas relevantes de Ios olngodendrogllomas anaplasmos

Reﬂlon cromosonuca

\Iecamsmo e 1nc1denc1a

Ip ‘ Perdlda de heterozwomdad (84%)

Tp12-13 | EGFR (50%) i Receptor del FCE {mphflcacmn/sobleexpreswn
1 9p21 CK\IZA/CDKN’ZB | p16 . Delecién homozigética, hemizigética, hipermefi- |
(3"°7 a 68% -Jaci6n del promotor y mutacién raras. Pérdida de |
: : | I heterozigosidad de la region 9p (42%)
10q Delecién

12q13 14
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ademas el tumor muestra la delecién del cromoso-
ma 19q es probable que el paciente disfrute de un
periodo de tiempo libre de enfermedad relativa-
mente mas largo (82, 83). Por el contrario, la.dele-
cién del gen CDKN2A en los oligodendrogliomas
anaplasicos indica un peor prondstico (§2).
Ademads, es posible que la deteccion de la delecidon
del cromosoma 10g en. un oligodendroglioma de
bajo grado se asocie a una mayor propension a la
malignizacién (84).

ALTERACIONES MOLECULARES
DE LOS EPENDIMOMAS

Ademais del ependimoma convencional existen va-
riantes clinicopatoldgicas especiales como son el
ependimoma mixopapilzir y el subependimoma, cu-
ya onéogénesis no se trata en este trabajo. ‘

La variante benigna de ependimoma se conoce
como ependimoma de bajo grado, o de forma breve
ependimoma, y la variante maligna como ependi-
moma anaplésico. . ‘

De una forma general‘ se puede decir que la on-
cogénesis de los ependimomas no tiene nada en co-
mun con la de los astrocitomas u oligodendroglio-
mas. 1 ‘

Ependimoma de bajo grado

El ependimoma de bajo grado es un tumor benigno
de origen ependimario que puede afectar a nifios o
adultos. Se puede localizar en el cerebro o en la
médula espinal. Histol6gicamente se caracteriza por
células poligonales que se disponen formando unas
estructuras caracteristicas denominadas rosetas peri-
vasculares o ependimarias. Es un tumor que invade
segln un frente de crecimiento expansivo. La acti-
vidad proliferativa es ligera.

Las alteraciones génicas propias de los ependi-
momas convencionales son en gran medida desco-
nocidas. No parece que los genes TP53, CDKN2A/
2B, EGFR, CDK4 o ciclina DI estén implicados
(85). El hallazgo mas relevante en los ependimo-
mas es la pérdida de heterozigosidad del cromoso-
ma 22. El gen NF2, localizado en la regién cro-
mosoémica 22q12, parece estar implicado en la on-

8D
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cogénesis de los ependimomas espinales, pero no
en la de los hemisféricos'(86, 87). Se postula que el
gen P73 que codifica una proteina oncosupresora
se encuentra sobreexpresado en los ependimomas
(88). Se conoce una amplia variedad de alteracio-
nes citogenéticas en los ependimomas que afectan
a los cromosomas 9. 11 y 22, entre los que destacan
la delecién de los cromosomas 6q —especialmente
en nifios— (89), 9q, 10 (delecién y monosomia) y
13, y trisomia del cromosoma 7, monosomia del 21
y pérdida de los cromosomas sexuales (90).

Ependimoma anaplasico

Se caracteriza desde el punto de vista histopatold-
gico por ser un tumor compuesto por células poli-
gonales dispuestas de forma compacta, intensa pro-
liferacién vascular, marcada densidad celular, ati-
pia, necrosis y un frente de crecimiento infiltrativo.
En ocasiones pueden reconocerse algunas ‘e‘structu—‘
ras propias de los ependimomas como son las rose-
tas, seﬂdonosetas perivasculares y tdbulos.

Como en el caso de los ependimomas de bajo
grado, no se conoce cudles son las alteraciones gé-
nicas propias de los ependimomas anapldsicos. S{
se han descrito una serie de alteraciones citogenéti-
cas como son la delecién de los cromosomas 9p y
10, pérdida de heterozigosidad del cromosoma 17 y
monosomia de los cromosomas 9, 11, 17 y 22 (91).

Mecanismos de malignizacidon
de los ependimomas

Aun no se conoce la posible secuencia de altera-
ciones moleculares implicadas en la malignizacion
de los ependimomas (91). La:intensa actividad pro-
liferativa propia de los ependimomas anapldsicos
permite sospechar que ciertos genes supresores y
factores de crecimiento deben estar implicados, pe-
ro éstos todavia se encuentran sin definir. Tampoco
se han descrito alteraciones moleculares con matiz
pronostico.

ALGUNOS APUNTES METODOLOGICOS

Para el estudio adecuado de las alteraciones géni-
cas de los gliomas es necesario utilizar varias técni-
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cas moleculares que son complementarias: funda-
mentalmente la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR), la hibridacién in situ con fluorescencia
(FISH) (9,28,29)y lé técnica de CGH. La razén de
esto radica en: A) las limitaciones inherentes a cada
técnica (92). La técnica mas utilizada en la actuali-
dad para la deteccion de la delecién génica es a
través de‘la‘demostraéic’)n de la pérdida de la hete-
rozigosidad (LOH) mediante PCR. La PCR . tiene
una gran sensibilidad, ya que permite identificar
deleciones pequefias. Sin embargo, la técnica de
PCR puede originar falsos negativos debido a que
las deleciones estudiadas no estén localizadas en la
porcién de DNA testado por las sondas ‘o por con-
tamlnacmn con DNA de tejido normal (92) Por
otra parte, la técnica de FISH no permite detectar
deleciones pequeilas. Por ello, es conveniente com-
plementar la PCR con la técnica de FISH. En con-
creto, la PCR mediante microsatélites es muy util
para la deteccion de las deleciones pequefias y la
técnica del FISH para la deteccién de las delecio-
nes hemizigéticas. La técnica mas utilizada para la
deteccién de la delecién homozigética es la PCR
multiple (30). La técnica de CGH permite una
valoracién global de las pérdidas y ganancias del
genoma tumoral. B) Para el estudio de la proteina
existen basicamente tres métodos: la infnunohisto—
qu1rmca la técnica de Western- blomng y la h1br1-
dacién in situ de RNA mensajero. C) Si bien el
material idéneo para 1a realizacién de las técnicas
de PCR o CGH es el tejido congelado, el material
de parafina también puede ser de utilidafl (93, 94).
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