ABRIR RESULTADOS



151

S

P

-- 101 —-
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Actualmente las clasificaciones tumorales en general, y en particular las del SNC, se basan
en el reconocimiento de la naturaleza de la célula en la que se produce a transformacion neoplésica;
y dentro de ellas, se establecen subgrupos tumorales con arreglo a criterios pronésticos, denomi-
nandose estos grupos con el término de «grados» (Tabla 1). De manera que las clasificaciones
adquieren una gran relevancia pronodstica.

Su interés se fundamenta en la implicacion clinicoterapedtica que adquiere el establecimien-
to del «grado» tumoral, pues éste guarda relacion con la agresividad tumoral 672983 y la respuesta
del tejido tumoral al tratamiento, 2°*2"342 Estos parametros, junto con la tolerancia de los pacientes
a dicho tratamiento,'?’?* van a marcar cuél va a ser el comportamiento tumoral y 1a correspondien-
te evolucion de estos pacientes.

La incorporacion del Glioblastoma en €l grupo de Tumores Astrociticos ha planteado a lo
largo de todos estos afios problemas de diagnéstico diferencial con el Astrocitoma Anaplasico,
pues ambos tumores son de naturaleza astrocitica y muestran caracteristicas anaplasicas. Su dis-
tincién no se encuentra bien definida, pues es discrepante la aplicacién de los criterios histolégicos
(Tabla 2), y subjetiva la identificacion y valoracion de los mismos, 54298308

Ademds, en el establecimiento de estos grados tumorales (que conservan nombre propio en
la clasificacion actual de la OMS'®) no se aplican criterios intrinsecos a la célula neoplasica, como
son su actividad proliferativa y nivel de diferenciacion celular,®’ sino criterios indirectos empiri-
cos, como la angiogénesis y necrosis, que son elementos secundarios y terciarios de la estructura
histica tumoral.'®

Es por ello que nos planteamos redefinir al Astrocitoma Anaplasico y Glioblastoma (OMS!'%2)
o Astrocitomas grados 3 y 4 (Daumas-Duport’”), con arreglo al criterio de graduacion tumorai
expresado por Robbins,” es decir seglin sus niveles de diferenciacién y actividad proliferativa. Y
para ello nos hemos basado en la valoracion objetiva de marcadores celulares de diferenciacion
astroglial y actividad mitdsica.

Uno de los primeros planteamientos que surgen al iniciar un trabajo es si el némero de casos
de que se dispone es suficiente y representativo; es decir, si constituye una muestra. Sin embargo,
el presente estudio viene referido no a una «muestra», puesto que no se ha efectuado muestireo
alguno, sino a una «serie» de casos que tuvieron lugar a lo largo de 12 ailos, en nuestro Centro
Hospitalario.

La mayor parte de las series que se publican a cerca de Tumores Astrociticos Malignos son
de un tamafio y unas caracteristicas similares al nuestro: Asi, encontramos 72 casos en la serie de
Wakimoto;*® 46 casos en la de Durmaz;*® 57 casos presenta Kreth;'?® Leon®® refiere una serie de
93 casos; otros 90 casos Onda;?* 42 casos observamos en la serie de Theunissen;3** 36 casos en la
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de Montine;*® 54 casos en la de Danks;™ 0 65 casos en la serie de Lang;'® entre otros.

Con motivo de Reuniones de Trabajo interhospitalarias y de grandes Centros, son referidas
las series de mayor tamafio; aunque algunas de ellas recogen todos los grados tumorales (no sélo
los de Alto Grado). Las que han alcanzado mayor relevancia son: la de Burger*! con 1.440 casos;
Werner-Wasik>* con 786 casos; Nelson®® con 503 casos; Daumas-Duport™ con 338 casos; Barker!s
con 299 casos; Salcman®* con 289 casos; y Kim'™ con 251 casos.

La diferencia fundamental entre trabajar con una «muestra», o trabajar con una «serie», radi-
ca en que los resultados y conclusiones que se obtengan de esta (iltima no son en rigor extrapolables
o aplicables al conjunto de pacientes con Astrocitoma Maligno (Poblaci6on universal afectada).

De ahf surge la siguiente pregunta: ;Para qué sirve, entonces, realizar un trabajo sobre una
serie de pacientes, que no constituye una muestra representativa de la poblacion a estudio?; puesto
que todo trabajo pretende trascender y ser de aplicacién universal; y no sélo de ambito restringido
a un Centro concreto. '

Es evidente que las conclusiones de una «serie», aunque sea ésta de gran tamaifio, no son
trascendentes; pero no por ello carecen de valor. Su importancia consiste en poder comparar los
resultados que se publican en cada una de las series, y valorar el grado de concordancia entre ellas,
con objeto de poder efectuar «agregaciones»; especialmente en aquellos estudios en los que resulta
verdaderamente dificil obtener una muestra de personas afectadas por una determinada enferme-
dad, a nivel mundial.

En el trabajo que presentamos, hemos podido comparar los resultados pronodsticos y descrip-
tivos de las diversas variables incluidas en el estudio, con los de otras series. También hemos
podido comparar, dentro de nuestra serie, la capacidad pronostica del mas difundido Sistema de
Clasificacion (OMS) y el que nosotros estudiamos. Sin embargo, €l Sistemna de Clasificacion que
proponemos es original, y por el momento no ha sido aplicado en ofras series. Su comprobacion
por otros autores, con la consiguiente proyeccion terapettica que podria llevar consigo, es el obje-
tivo Gltimo que pretendemos alcanzar.

Para ¢l presente trabajo, hemos incluido todos los casos definidos como Astrocitoma Malig-
no, por ¢l método de la OMS de 1993,'® que viene a ser un sistema modificado de Daumas-
Duport,” de 1988. Desde un punto de vista practico, estos dos sistemas son muy similares, pues es
infrecuente encontrar casos de Astrocitomas de grado 3 sin mitosis evidentes.

Sélo seran discrepantes entre ambos Sisternas aqueilos tumores sin mitosis evidentes (Tabla
4); observéndose en una proporcion de un 8% en la Serie de Daumas-Duport,” y en un 21% en la
de Kim.1™ En el sistema de la OMS se asume que los tumores que presentan fendmenos de necrosis
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o de angiogeénesis-MVP presentan ademas atipia y mitosis, aunque estas ultimas sean de dificil
visualizacion; en vez de realizar un sumatorio de criterios.

El Sistema que emplean La Sociedad Americana de Radioterapia Oncoldgica, % La Socie-
dad Oncolégica de Carolina del Norte, 4201292 y 13 Universidad de San Francisco,’>™?% son menos
concordante con los dos anteriores, especialmente en la definicion del grado II1;**® puesto quc'
estan basados en el método de Burger,*! de 1985 («modificado de Ringertz»?%); segtin ¢l cual, la
presencia de elevada celularidad con atipia es suficiente para considerarlos como Astrocitomas
Anapléasicos; y de necrosis para Glioblastomas (Tabla 2).

El empleo de la «densidad celulany como criterio de graduacion, también empleado por
Schiffer,”® y por Zulch,””” (OMS,1979), que recientemente ha sido de nuevo propuesto por Kiss,®!
deja de tener aplicacion en los posteriores (actuales) Sistemas, de Daumas-Duport” y de fa OMS!#?
(OMS-2,1993). Es preciso tener en cuenta todos estos hechos a la hora de comparar el tiempo de
supervivencia de sus series con las de los demés Sistemas.

Asi, en los estudios realizados por las Sociedades anteriormente citadas, encontramos super-
vivencias, para «su» Astrocitoma Anaplasico, del 46% de los pacientes a los cuatro afios en la Serie
deLeviny col.;*® del 22% a los cinco afios en la del grupo de Werner-Wasik;*%* 45% de superviven-
cia a los cinco afios en la Serie de Danks;™ o una supervivencia media de 3,3 afios en la Serie de
Prados.>®

Contrastan estos resultados con los de los Sistemas de la OMS y de Daumas-Duport, en los
que sdlo un 10% del conjunto de pacientes con Astrocitomas Malignos sobreviven a los dos
afios.*'**?% Fn nuestra Serie de Astrocitomas Malignos sélamente un 5% de los pacientes sobrevi-
vieron a los dos afios, y ninguno alcanzé los tres afios de supervivencia.

Uno de los problemas que surgen tras la aplicacion de los Sistemas OMS y Daumas-Duport
(Clinica Mayo), consiste en que se aprecia muy poca diferencia en el tiempo de supervivencia
entre los grados I y IV, lo que pone en duda su utitidad prondstica; e incluso, algunos auto-
rest154286.333.360 g encuentran diferencias significativas de supervivencia entre ambos grados.

En las principales Series encontramos supervivencias medias con cierta semejanza: Barker,!
refiere 10,9 y 12,5 meses para los Glioblastomas con y sin necrosis; Daumas-Duport” refiere 18 y
8 meses para los grados 3 y 4; o el de Salcman,? en el que encontramos supervivencias medias de
22 y 14 meses respectivamente para los grados Il y 1V,

Otros Sistemas, como ya ha sido referido, mezclan los grados 11 y I1T de la OMS en su defini-
cién de Astrocitoma Anaplésico, y refieren supervivencias medias de 40,3 y 10,6 meses para am-
bos grados, como aparece en la serie de Werner-Wasik.*® La supervivencia que atribuyen al grado
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Ilies similar alos 41 a 43 meses de supervivencia media para los tumores de grado Il de la OMS. 178318

En nuestra serie hemos observado una supervivencia media que guarda semejanza con la de
los trabajos que también emplean el método de graduacion de la OMS, con 12 y 8 meses para los
grados IiI y IV respectivamente. En general, al igual que como hemos efectuado nosostros, fa
supervivencia viene referida desde el «diagnéstico tisular»;*® o no se especifica. Sélo hemos
encontrado en el trabajo de Kim'”® que se especifique y diferencie entre supervivencia desde los
primeros sintomas, con 22 y 12 meses para los grados 3 y 4; y supervivencia desde la intervencién
quirirgica (diagndstico tisular), con 14 y 8 meses respectivamente.

La inclusion de los tumores heterogéneos en grado, la hemos basado en los diversos trabajos
que refieren un similar comportamiento de aquellos tumores con focos anaplasicos y de los que
muestran anaplasia en toda su extension, !1723928%.2% By este mismo sentido, y al igual que algunos
investigadores,’’-'*2*228 hemos clasificado dentro de los grados IIl y IV tanto los tumores que de
inicio muestran las caracteristicas histologicas requeridas para ello, como los que proceden de una
progresiva desdiferenciacion, hasta alcanzar anaplasia, al menos en alguna regién tumoral.

El motivo de no incluir a aquellos pacientes a los que se les practicé toma bidpsica se ha
debido a varias razones: por un lado a su bajo nimero de casos, cuya comparacién con el de los
pacientes tratados mediante reseccion no seria concluyente; y por otra parte, a que no hemos con-
siderado idoneo el material de biopsia para este estudio, pues en este tipo de tumores es comun el
fenomeno de «heterogeneidad», tanto de la actividad proliferativa,®*™ como del grado de diferen-
ciacion; '*32% por lo que las pequefias tomas de material carecerian de representatividad; siendo
observado por algunos autores™® que se produce una infravaloracién del grado histoldgico tumoral
en este tipo de muestras.

Todos los tumores fueron resecados quirirgicamente, pero no nos ha sido posible precisar la
amplitud de la reseccién. A pesar de ello, consideramos gue su influencia en los resultados no es
importante, pues aunque la reseccion pretende ser completa, sin embargo generalmente no puede
serlo (Tabla 7) debido a )a ubicacion y tamafio del tumor,' o al carécter infiltrante del mismo,'*
con limites imprecisos (Graf. 6). Incluso, hay que tener también en cuenta, que la «reseccion total»
no ¢s tal en términos estrictos, pues s¢ considera asi a la extirpacion de al menos un 90% de la masa
tumoral;!’ de manera que habitualmente las resecciones son subtotales, y la distincion entre resec-
cion total y subtotal es artificial y subjetiva, pudiendo permanecer tumor en €l paciente en ambos
casos.

La reseccion subtotal es la que se realiza con una mayor frecuencia, desde el 72%,%% hasta el
87% de las intervenciones.'” Ademas su implicacién prondstica es discutida: asi, el tipo de inter-
venciodn, seguida de radioterapia, con la consiguiente cantidad de tumor no resecado, guarda impli-
cacion prondstica, en relacion inversa a la supervivencia, para algunos investigadores,*?4200318370
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pero no para otros.”*'* Leon®® tampoco encuentra diferencia de supervivencia, segin e} tipo de
reseccion, en los pacientes con tumores recidivantes.

A los pacientes en edad inferior a los 40 afios se les aplico tratamiento m4s agresivo, pues al
igual que refieren diversos estudios existe una mejor respuesta y tolerancia a la quimioterapia con
BCNU, %l y a ias reintervenciones quiriirgicas,? en esas edades. La mayor supervivencia obser-
vada en este grupo de pacientes podria ser debida, por lo tanto, a cualquiera de los dos factores: a
la edad ensi, o al tratamiento recibido. Ahora bien, también es preciso considerar 1a influencia que
otros factores pueden ejercer en el tiempo de supervivencia de los pacientes en esas edades, pues
dicha variable pierde su significacion estadistica al entrar como covariable en el analisis multivariante
(Tabla 25).

A pesar de emplear la misma «estrategia terapeutica» en todos los pacientes, es cierto que los
tratamientos no pueden ser idénticos para los diferentes pacientes. Este es un problema insalvable,
y que tal vez sea responsable en alguna pequefia medida, de las diferencias encontradas entre el
namero de casos observados correctamente clasificados y el esperado teéricamente. Esta «relativa
uniformidad terapeutica» ha sido puesta de manifiesto por algunos autores,°

Hay algunos trabajos™?%-2%¢3% que excluyen a los pacientes menores de 18 afios, refiriéndose
solamente a pacientes adultos. Sin embargo nosotros hemos considerado mas conveniente no
excluir ningun valor de edad, pues los Astrocitomas Malignos pueden aparecer en cualquier edad,
incluso de forma congénita.?'#25¢ En el trabajo referencial de Daumas-Duport” puede observarse
que también es recogido cualquier valor de edad, con rango de 1 a 78 afios; e incluso podemos
constatar estudios recientes sobre Astrocitomas Malignos en edades pediétricas, como el de Pollack™*?
o ¢l de Ho.'*?

Los valores descriptivos encontrados para 1a edad en nuestra serie de pacientes, son similares
a los recogidos en otras series,*41/781% con minimas variaciones de uno o dos aflos; observando
una edad media de 56 aflos; 53 y 57 aiios respectivamente para los grados Il y IV de la OMS;
valores que se mantiene tanto en hombres como en mujeres.

En la relacion por sexo, hemos observado un ligero incremento del grupo de hombres, res-
pecto a otros trabajos, con un 72% de afectacion en hombres por un 28% en mujeres, en contraste
con un 55% a un 63% de afectacién en hombres segtin otras series.!%178211.364

De igual forma que en nuestros resultados, podemos apreciar que en el trabajo referencial de
Daumas-Duport” el factor sexo aparece también con validez pronéstica. En el diagrama de disper-
sion de los casos por sexo (Graf. 14) llama la atencién que en la zona de mayor supervivencia todos
los casos son hombres, independientemente de la edad. Sin embargo ambas variables pierden su
significacion pronostica al entrar como covariables, junto a los demds factores pronosticos, en el
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analisis multivariante (Tabia 25).

Puede sorprender, comparativamente con otros trabajos, et estado prequirirgico de nuestros
paciente: En nuestra serie de pacientes, sélamente el 35,5% se encontraban en un rango de Karnofsky
de 80-100; mientras que en la gran mayoria de trabajos se refiere un mejor estado de los pacientes
antes de la intervenciéon; mostrando un rango superior a 70 en la Escala de Karnofsky el 52,1% de
los pacientes,?!! el 70% de los pacientes,>* el 81% de los pacientes,’* e incluso hasta el 88% de los
pacientes,?™ segiin las diferentes series referidas.

Este buen estado referido por los diversos autores puede ser debido, por un lado, como sefiala
Leon,’® a que en algunas Instituciones se seleccionan los pacientes, para ser incluidos en los dife-
rentes estudios y triales; y por otro lado, a que no se especifica si el rango va referido a la
sintomatologia con la que debuta, o al estado prequirirgico previo a la intervencién; pues sabido es
que desde los sintomas de inicio hasta la intervencion pueden sucederse entre 4-5 meses en los
pacientes con tumores de grado IV,*1” g 8 meses en los de grado I11.'™®

En este sentido podria entenderse mejor que el 22% de los pacientes en la serie de Barker'®
fueran asintomaticos (Karnofsky prequinargico 100), o que el 67% de los pacientes se encontraran
en un rango comprendido entre 90 y 100 en la de Leon.?® En el 19% de los casos no nos ha sido
posible precisar dicho valor, «previo a la intervencién»; que es el momento en el que consideramos
que deberia efectuarse dicha valoracion, pues es un tiempo objetivo y concordante con Ia valora-
cion histopatolégica tumoral.

Al igual que otros autores,*>* no hemos encontrado valor prondstico en el estado prequirtirgico |
del paciente, aunque si se observa una tendencia decreciente del tiempo de supervivencia en rela-
cion directa con el descenso del Karnofsky (Tabla 14); sin embargo son més los autores que si lo
refieren;%%171.200211.360 gj hien todos estos ultimos trabajos van referidos a Astrocitomas de «todos»
los Grados; pudiéndose constatar mayor porcentaje de pacientes con rango superior a 70 en
Astrocitomas de Bajo Grado.2!!

El tamafio y la localizacién tumoral son otros de los controvertidos y discrepantes factores.

En el presente estudio, al igual que otros autores, ! no hemos encontrado diferencias significati-

“vas de supervivencia entre pacientes con tumores de localizacién profunda y superficial; contraria-
mente a los resultados referidos por Wakimoto.?®

En diversos estudios,'%** es referido el tamafio tumorat sﬁperior a 5¢m., aproximadamente
entre el 25% y el 60% de los casos. No encontrando Kreth'®® correlacion entre el tamaifio y la
invasion de la linea media. AJguxios autores no encuentran valor prondstico en el tamafio tumoral
de los Gliomas Malignos,!* contrariamente a los resultados referidos por otros.”? Los resultados
de nuestra serie, sobre un total de tumores superficiales en estadios T1 o T2, son concordantes con
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los referidos, encontrado un 39% de tumores mayores de 5cm.; sin que hayamos observado dife-
rencia de supervivencia entre ambos grupos.

Tampoco hemos apreciado diferencia de supervivencia significativa entre la afectacion de
uno o varios 16bulos, contrariamente a lo referido por Kim."® Todos los 16bulos han mostrado
afectacion tumoral; pudiéndose comprobar un ligero predominio del 16bulo temporal, de manera
similar a lo recogido en otras series.”'®2!! No hemos encontrado diferencias de supervivencia
entre la afectacion de los diferentes 16bulos cerebrales, de igual forma que como se muestra tam-
bién en algunos trabajos,”*'” y contrariamente a lo referido en otros 9221136

En los diversos estudios sobre tumores multicéntricos, 6192 éstos son referidos aproxima-
damente entre el 5% y 10% del total de Tumores Astrociticos evaluados; pudiendo estar compren-
dido cualquier grado.™ Estos datos son similares a los observados en nuestra serie; con un 7,5%
de casos con multifocalidad; correspondiendo a cualquier estadio y estando comprendidos todos
ellos en el grado 1V de la OMS, o en los grados HI (el 33,3%) y IV (66,6%) del nuevo Sistema
GFAP/Ki-67 objeto del presente estudio. Las formas tumorales multifocales (6 casos de los 81
estudiados) mostraron menor supervivencia que el resto, pero sin alcanzar dicha diferencia signifi-
cacion estadistica.

En relacidn a los parametros histoldgicos incluidos en el estudio, la presencia de pequeiia
celularidad isomorfa la hemos encontrado asociada a un mayor grado de desdiferenciacién/
indiferenciacion (relacionada ésta con la pérdida del contenido astrocitario de gliofilamentos
citoesqueléticos (GFAP)!®213334313) - §in embargo su presencia ha sido identificada paradéjica-
mente en ambos grados Il y IV de 1a OMS, tanto en el presente estudio como en el realizado por '
Martos.?'> Al igual que refiere Burger* tampoco hemos observado diferencia prondstica entre los
tumores con presencia de pequefia celularidad isomorfa y el resto de los tumores, en el contexto de
Gliomas Malignos.

Su presencia en los Astrocitomas Malignos se corresponde con ambas ideas contrapuestas
sobre su origen:3"?”> como un tumor de células stem (indiferenciado embrionario o PNET), cuya
malignidad histolégica es consecuencia de alteraciones madurativas, y que pueden mostrar un
cierto grado de diferenciacion astrocitica; o como resultado de la progresiva desdiferenciacion
astrocitica hasta su grado maximo. En este sentido, Rubinstein®® afirma que «puede ser virtual-
mente imposible diferenciar si las pequefias células isomorfas son anapldsicas o embrionarias».

Desde Broders® en 1926, ¢l grado de desdiferenciacion celular tumoral es el parametro fun-
damental para establecer grados de malignidad en su comportamiento. En los tumores de origen
astrocitico, Kernohan! 76328 estableci6 grados de malignidad, agrupando a los tumores en Astrocitomas
Bien Diferenciados y Astrocitomas con Anaplasia; considerando aparte al Glioblastoma, pues se
pensaba que era de origen embrionario.
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El descubrimiento por Eng® de la proteina gliofibrilar 4cida (GFAP), y su posterior demos-
tracién en los astrocitos,'® hizo que se desarrollara y extendiera su utilizacién en parafina; no sélo
con fines diagndsticos sino también prondsticos, ya que su concentracion citoplasmatica se en-
cuentra disminuida en las células anapléasicas.2!**47* Sin embargo, estas espectativas de d4mbito
prondstico se fueron apagando, pues segtin sefiala Kurpad:'* «su aplicacién prondstica no se ha
generalizado porque Ia valoracién de su expresion es de dificil interpretaciom.

Esta dificultad se debe a diversos factores: A problemas en su cuantificacién,2'# pues la
GFAP es citoplasmatica, identificindose a través de sus intrincadas prolongaciones, que en tumo-
res de elevada densidad celular da como resultado una gran complejidad de marcaje (Fig. 6B). A
la subjetiva distincién de los astrocitos «atrapados» con los verdaderamente tumorales*!® (Fig.
11B). Y alaexistencia de heterogenidad regional tumoral en la expresion de la GFAP'#2* (Fig. 9).
Ademas, aunque su expresién disminuye conforme aumenta el grado de desdiferenciacion
(anaplasia), algunos Astrocitomas de grado IV muestran una marcada expresién de GFAP?!.188348
(Fig. 8).

Nosotros nos hemos encontrado también inicialmente con todas estas dificultades de inter-
pretacion de la expresion de GFAP. Por este motivo no nos ha sido posible desarrollar un método
de cuantificacién mediante el empleo de sistemas de analisis de imagen. Sin embargo, a lo fargo
de la serie hemos podido observar basicamente tres «Patrones de Expresion»: Los tumores
marcadamente positivos, de manera amplia y difusa (Fig. 8); los tumores con expresién heterogénea
zonal (Fig. 9); y los de escasa positividad (Fig. 10), encontrandose ésta débilmente en algunas
esporadicas células con atipia nucfear, en mayor cantidad en células atipicas gigantes, y también en
astrocitos atrapados y reactivos. '

En nuestra serie hemos podido constatar los hechos anteriormente citades: Un 42% de los
tumores mostro heterogeneidad en la expresion de GFAP. Y en los dos grupos tumorales definidos
con arreglo a los criterios de la OMS, podemos encontrar cualquier tipo de patrén de expresion de
GFAP; si bien se observa un mayor namero de casos con patron GFAP+++ en los tumores de grado
HI respecto a los de grado IV, con un 55,6% por un 28,6% de casos respectivamente. Y por el
contrario, hemo_s encontrado un 16,7% de tumores de grado III con GFAP+ por un 25,4% de tumo-
res de grado IV con GFAP+.

Este solapamiento en la expresién de GFAP entre los diferentes grados tumorales, definidos
de acuerdo a los criterios de la OMS, contrasta con su valor predictivo prondstico; mostrando la
expresion de GFAP+, GFAP++, y GFAP+++ supervivencias medias de 6, 9, y 13 meses respectiva-
mente; diferencias que muestran significacion estadistica (Tabla 14). Ello nos conduce a replan-
tear si los criterios de la OMS (neérosis y/o0 angiogénesis-M VP) son adecuados para discriminar los
grados [l y TV,
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La actividad proliferativa tumoral es otro de los parametros al que se le atribuye validez
pronostica,” mostrando una alta correlacion con el curso clinico, cualquiera que sea su estirpe:
carcinoma,” carcinoma de células transicionales,* sarcoma,'™ linfoma,'2 etc. En los astrocitomas
ocurre lo mismo, pues ya en 1949 Kernohan'” y Svien® sefialaron la utilidad de la identificacién de
mitosis en la graduacion pronostica de los glioblastomas; y actualmente la OMS'32 emplea su
identificacion como criterio diferenciador de los Tumores Astrociticos de Bajo y Alto grado de
malignidad.

La identificacion de figuras de mitosis en los cortes histoldgicos convencionales entrafia un
cierto grado de dificultad;*+”” por 1o que se han desarrollado marcadores de proliferacion celutar
para facilitar dicha tarea. Sin embargo, el establecimiento del indice de proliferacién celular,
mediante la aplicacion de dichos marcadores, depende del antigeno de proliferacion detecta-
do, 29822033 de| anticuerpe que se emplee,? y del método de contaje? % (Tabla 37), lo que plantea
dificultad y confusion a [a hora de comparar resultados entre diferentes Centros.

De manera que ¢l indice de proliferacion celular tumoral referido por los diversos autores es
muy variable; e incluso en lo referente a la valoracion de la proteina Ki-67. A ello se une fa
discrepancia existente en la aplicacion de los criterios histol6gicos en la graduacion tumoral segiin
los diferentes Sistemas de Clasificacién Pronostica (Tabla 2), lo que contribuye a aumentar las
diferencias observadas en el indice proliferativo en cada grado tumorat.

Sin embargo, a pesar de dicha variabilidad de valores (Tabla 37), casi todos los investigado-
res coinciden en sefialar que el Ki-671P se correlaciona de manera importante con la supervivencia
de los pacientes afectados por tumores de naturaleza astrocitica;190181229.25838530 giendo muy po-
¢os los autores que ponen en duda dicha correlacion. 37 En nuestros pacientes, el indice de Ki-67
se mostrd como el principal factor pronéstico de su supervivencia {Tabla 26); mostrando con ella
correlacion inversa (Tabla 15).

Resulta mas controvertida, sin embargo, la correlacion entre el Ki-671P y el grado histolégico,
especialmente en los Astrocitomas de Alto Grado; careciendo de la misma en algunos estu-
dips 1083168229251.255 Epy estos estudios son referidos importantes solapamientos en el rango de su
expresion (Tabla 37); motivo por el que algunos autores no han considerado la valoracién del
indice de Ki-67de utilidad en la graduacion tumoral 402925

En trabajos més recientes,'®181258376 y en el que presentamos, si hemos encontrado correla-
cion entre el grado histolégico y el indice proliferativo tumoral (a través de su expresion de Ki-67)
(Tabla 34). Es cierto que también nosotros hemos encontrado un importante solapamiento en el
rango de Ki-67IP de los tumores de grado [l y IV de la OMS, con rangos de 4-33 y 3-47 respecti-
vamente. Pero es preciso tener en cuenta que encontiramos un mayor numero de casos con alto
indice proliferativo en el grado IV que en el Il (p=0,014; test U Mann Whitney), cuyos valores me-
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T————— TABLA 37. EXPRESION DE Ki-67 EN ASTROCITOMAS MALIGNOQOS

REFERENCIA SISTEMA METQDO Ag - Ac GRADOQ MEDIA MEDIANA RANGO CUT-OFF
SCHRODER* OMS 1000 cel. Ki67 - Ki&7 I - 9,7 40-155 -
v - 13,9 58-39,5
LOoUIs™ Daunsas-Duport 1000 cel. Ki&7 - Ki&7 il § 4.5 - 20-10,0 -
v 214 - 17,0 - 26,0
ZUBERY* Kemohan 5 campos Ki67 - Ki67 uI 35 - 1,7-74 -
v it,1 - 1,7-322
ONDA UCSF 1000 cel. Ki67 - Ki67 i 7.0 - - -
w 13,8 - -
ONDAM UCSF 1000 cel. Ki67 - MIB} i 73 - - -
v 23,9 - -
WAKIMOTO*? OMS 3 campos Ki67 - MIB1 m 184 . - -
(500cel) v 316 - -
MONTINE®= Burger / Ringertz 1000 cel. K367 - Ki67 I 14,3 11,2 39-306 1,5%
- v 18,9 18,1 57-42,7
KARAMITOPOULOU® OMS 5000 cel. Ki67 - MIB1 1 12,8 11,2 43-243 -
(10-12 camp) v 14,5 13,1 56-123.2
KIRKEGAARDW Daumas-Duport 15 campos Ki67 - MIB1 141 14,3 - 0,02-376 1%
(PINA) v 18,7 - 1,14-359
RAUTIAINEN®* OMS 200 cel. Ki67 - MIB1 m 19,7 17,5 0,5-43,1 -
v 29,7 289 10,3 -47,2
KIssm Burger / OMS 1000 cel. - Ki67 - MIB1 il - 10 - 8%
2200 cel. v - il -
POLLACK*! OMS 5-10campos  Kis7 - MIB1 i1 11,9 - 1.8-315 12%
(niftos) (2000 cel.) v 273 - 38-62,0
SALLINEN®™S OMS 20 campos Ki67 - MIB1 I 16,6 12 - 15,3%
. (PPNA) : v - 2 -
TESIS OMS § campos Ki67 - MIB1 I 13 | {4] 4-33 16%
(PPNA) v 19,7 i9 3-47
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dianos son 19 y 10 respectivamente; siendo el valor mediano el que a nuestro juicio da mejor idea
de la actividad proliferativa tumoral, por no mostrar ésta una distribuciéon normal en cada grado.
El solapamiento observado en el indice proliferativo entre grados vecinos puede ser indicativo,
como sefiala Schroder,’” «de una real transicién en el potencial proliferativo tumoral»,

Es dificil identificar un valor de Ki-67IP («cutoff»'**!8! o «cutpoint»**®) que nos diferencie
dos grupos (grados) prondsticos, puesto que al no estar bien definidos tos grados Il y IV (depende
dei Sistema que se aplique; y su «nueva» definicion es precisamente el objeto de este trabajo), no
nos es posible aplicar el teorema de Bayes*® para su identificacion.

Seréan valores discriminantes (cutoff) del Ki-67IP todos aquellos que diferencien dos grupos
de pacientes cuyas supervivencias muestren diferencia con significacion estadistica. Y de entre
todos ellos, el valor mas bajo de expresion de Ki-67IP que encontremos con significacidén prondstica
sera el mas sensible, pero poco especifico; y de igual manera, el valor mas alto de expresion con
significacion pronéstica sera el mas especifico, pero menos sensible en la graduacién creciente
tumoral. '

Ademas, es preciso tener en cuenta que la actividad proliferativa tumoral viene determinada
por la fraccion de crecimiento (niimero de células dentro del ciclo) y por €l tiempo que tarda en
completarse el ciclo celular.’ La expresion de Ki-67, sblamente nos permite valorar el primer
factor® De manera que podria suceder, en algunos casos, que tumores con un gran aiimero de
células dentro del ciclo (elevado Ki-671P), pero con un periodo de tiempo largo en completar dicho
ciclo, su actividad proliferativa real fuera paraddjicamente lenta; y viceversa.

Para dar respuesta a estos dos problemas planteados, hemos asociado a ia variable Ki-67[P
una segunda variable, que ha sido la expresidon de GFAP. Ambas variables muestran entre si corre-
lacion inversa (Tabla 20), como también ha sido referido por Kunz,' y muestran significacion
pronostica independiente (Tabla 25). Esta asociacidn nos permite clasificar mas adecuadamente
los casos estudiados desde el punto de vista prondstico.

El «cutpoint» de Ki-67IP ha sido obtenido de diferente manera segin autores: Kirkegaard'®
utiliza como tal el valor mediano del porcentaje del area nuclear positiva («(PPNA»); siendo éste
del 12%. Montine? utiliza el valor de mayor significacién estadistica de Ki-67IP encontrado;
siendo éste del 7,5%. Y Sallinen® realiza un analisis ROC de especificidad y sensibilidad de
acuerdo con supervivencias mayores o menores de 2 afios, refieriendo como tal el valor 15,3% de
PPNA. En nuestra serie, el valor mediano de Ki-67IP, determinado por «el porcentaje del area
nuclear positiva (PPNA)», ha sido también el que alcanzé mayor significacion estadistica, de entre
todos los valores encontrados de Ki-67IP que permitian establecer dos grupos prondsticos; siendo
su valor el 16%.
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_ El menor «cutpoint» encontrado por Kirkegaard, respecto ai nuestro (12% por 16%), puede
ser debido, nno a la menor cantidad de tejido tumoral analizado por nosotros (0,9 mm? por 2,7 mm?),
pues este mismo autor encuentra comparables resultados en el analisis de cantidades variables de
tejido (0,9 mm?, 1,8 mm? y 2,7 mm?),'® sino a que en su estudio, ¢l material de la mayoria de los
casos procedia de biopsia esterotaxica, con la consiguiente posibilidad de ser infravalorado dicho
indice, pues es bien conocida, como se refiere en diversos estudios,*0-62733% |3 existencia de hetero-
geneidad zonal en la actividad proliferativa tumoral.

En el estudio de Montine, el menor valor del «cutpoint» respecto al nuestro (7,5% por 16%),
podria tener relacion con el tipo de anticuerpo empleado; pues, como sefiala Onda,** la expresion
de Ki-67 detectada mediante el empleo del anticuerpo MIB1 es significativamente superior a su
expresion detectada mediante el empleo del anticuerpo Ki-67.

Los resultados observados en €l presente trabajo, son consistentes con 1a fisiopatologia tumoral
en su proceso de oncogénesis; seguin la cual, unido al proceso de pérdida de diferenciacion celular
se produciria un incremento de la actividad proliferativa tumoral.'® Este hecho fué puesto de
manifiesto por Kunz,'” al encontrar relacién inversa entre la expresion de GFAP y el indice
proliferativo, determinado mediante autorradiografia de la fase S del ciclo celular. En nuestra
serie tumoral también podemos comprobar la existencia de correlacién inversa (p=-0,55; p=0,000)
entre la actividad proliferativa (Ki-67IP) y el grado de diferenciacion astrocitica (expresion de
GFAP) (Tabla 20).

El incremento en la actividad proliferativa, da como resultado el aumento de la densidad
celular tumoral, con la consiguiente alteracion en su demanda metabdlica, %1% y {a posterior '
aparicién de necrosis, La aparicion de necrosis es, por lo tanto, generalmente un fenomeno tardio,
posterior al inicio de la desdiferenciacion; de manera que aquellos tumores con elevado indice
proliferativo que sean resecados antes de que aparezca la necrosis, careceran de la misma en el
material quinirgico, pudiéndo ser infravalorado su grado de malignidad.

De similar manera, puede ser sobrevalorado, en aquellos tumores que sin mostrar excesiva
actividad proliferativa ni méxima desdiferenciacion, muestren actividad angiogénica o alguna pe-
quefia necrosis puntual de dificil interpretacion.

Estos hechos podrian ser los responsables de la cada vez mas controvertida aplicacién de la
necrosis y angiogénesis-MVP como criterios de graduacién prondstica, en el contexto de
Astrocitomas Malignos. Pues contrastan los estudios que encuentran validez pronostica en la aphi-
cacion de estos criterios,!>71782 con los que no refieren diferencias de supervivencia significati-

vas entre los grupos definidos por los mencionados criterios, 5343134240286

La angiogénesis tumoral muy frecuentemente coexiste con la presencia de necrosis (Fig.
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3B). Nelson® refiere que 1a mayoria de Jos tumores con necrosis muestran también proliferacion
microvascular (MVP); y no encuentra MVP en tumores carentes de necrosis. Nosotros también
hemos podido comprobar que un alto porcentaje de tumores con necrosis se acompafian de
angiogénesis-MVP; pero a diferencia de Nelson hemos observado un 10% de tumores con MVP
sin necrosis asociada; similar a lo referido en otras series, como la de Kim!™ con un 7,7%, el 20%
en la de Daumas-Duport,”’ el 34% refiere Revesz,”* o el 12% Barker'® en resecciones subtotales.

Esta asociacion paraddjica puede ser debida, como sefialan diversos autores,'*'3% a que la
neovascularizacion resulte insuficiente por ineficaz o por tardia. En este sentido, Vitolo®* sugiere
que existen diversos pasos de maduracion en la proliferacion endotelial, y que 1a mayoria de estas
proliferaciones pueden ser inmunohistologicamente consideradas como estructuras vasculares in-
completas. En el presente trabajo hemos podido constatar que no sélo aparecen asociadas con
frecuencia, sino que guardan entre sf una correlacién directa moderada (Tabla 24).

No en todos los Gliomas la presencia de necrosis acarrea un peor pronostico; pues, como
sefiala Alvord,* «la necrosis en los oligodendrogliomas no necesariamente implica un mal pronos-
tico». Este autor sugiere que no es infrecuente que Tumores Mixtos Gliales con anaplasia y necrosis
sean clasificadas como Glioblastoma, con una larga supervivencia, dada la dificultad de distinguir
astrocitos «atrapados» de astrocitos tumorales. 419!

En el presente estudio, si hemos encontrado valor prondstico en los criterios de presencia de
necrosis y/o proliferacion microvascular, pero con un elevado solapamiento en el tiempo de super-
vivencia entre los grados histologicos por ellos definidos (sélamente un 59% de casos adecuada-
mente clasificados). Con el sistema que proponemos (Ki-67/GFAP) logramos disminuir en gran |
medida tal solapamiento (con un 77% de casos adecuadamente clasificados) (Tabla 33).

El Sistema de «graduacién tumoral» que proponemos para los Astrocitomas Malignos
(Astrocitomas cuya actividad proliferativa es tal que pueden ser identificadas mitosis a la simple
observacion microsicépica, con técnica convencional de hematoxilina-eosina),'® es el resultado
de un método construido sobre la base de la diferenciacion y proliferacién celular tumorales, y no
sobre fenémenos afiadidos (estructuras secundarias y terciarias) de angiogénesis y necrosis. Los
resultados obtenidos tras la aplicacion de ambos Sistemas ponen de manifiesto una mayor capaci-
dad discriminante con el Sistema «Ki-67[P/GFAP», asi como un mayor niimero de casos correcta-
mente clasificados, desde el punto de vista pronéstico, con el «nuevo» Sistema.

El mejor prondstico observado en edades jovenes puede ser en parte atribuible a una mejor
tolerancia en esas edades a las reintervenciones y quimioterapia (BCNU); sin embargo tanto la
expresion de GFAP como de Ki -67IP han mantenido su significacién pronéstica en cualquier inter-
valo de edad, incluido en inferior a 40 afios (Tabla 18). Y aunque no hemos encontrado diferencias
significativas en la actividad proliferativa tumoral entre pacientes con edad superior ¢ inferior a 40
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afios (Tabla 17), si hemos apreciado una discreta correlacion entre la edad y el indice proliferativo
(de Ki-67) (Tabla 16).

De manera que la cuantificacién de la expresion tumoral de las proteinas Ki-67 y GFAP nos
aporta una mejor distribucién prondstica de los pacientes (Graf. 18 y 19), que pudiera guardar
relacién con la diferente respuesta tisular al tratamiento observada, en beneficio de aquellos pa-
cientes con tumores astrociticos de baja-moderada actividad proliferativa y buena diferenciacion,
independientemente de su edad y de la aparicion o no de angiogénesis y necrosis.

La necrosis como criterio de graduacion pronostica en fos Astrocitomas, surgié con fuerza a
partir del trabajo referencial de Nelson,?® en el que se justifica por la problematica aplicacion de la
anaplasia, debido a la heterogeneidad histoldgica de estos tumores y a la subjetiva valoracion de la
misma. Esta idea fué nuevamente ratificada e impulsada en otro gran trabajo referencial, el de
Burger.*! Si bien en ambos trabajos, la angiogénesis «glomeruloide» (MVP) adquiere una conside-
racion secundaria y no decisiva (Tabla 2).

Es mas tarde Daumas-Duport” quien equipara la MVP a la necrosis en valor prondstico de
graduacion tumoral; «eliminando» al mismo tiempo el nombre propio de los grados. Sin embargo
es posteriormente la OMS!32 quien recupera el nombre propio asociado a los g:ados (Tablas 1By
3), desde la inclusidn del Glioblastoma en el grupo de Tumores Astrociticos.

Por lo tanto, a la pérdida del protagonismo del «nivel de anaplasia», en la graduacién tumoral,
en favor de la identificacion de angiogénesis y necrosis, se suma la confusion que crea ¢l denomi-
nar Glioblastoma al grado 1V de malignidad, y Astrocitoma Anaplésico al grado III, segin hayan '
aparecido o no los fenémenos anteriormente citados. La confusion es mayor al observar, segun el
sistema de clasificacién utilizado, cdmo algunos tumores con necrosis son tipificados de grado
1I1,71782% y c6mo otros sin necrosis ni mitosis evidentes son también tipificados en el grado
111201359364 Eg decir, que existe una clara falta de unificacion en la aplicacion de criterios histologicos
para tipificar subgrupos pronosticos (Tabla 2).

A lo largo de} trabajo hemos mantenido 1a idea de que Ia graduacién tumoral debe basarse
sobre la valoracion del nivel de anaplasia (desdiferenciacién) y actividad proliferativa.” Aunque,
en el establecimiento del prondstico tumoral, se valoren ademas del grado otros factores, como la
extensién (que en los Astrocitomas Malignos adquiere menor relevancia),’®** la edad,’*'"*?" ¢l
nivel del metabolismo de la glucosa,*® Ia formacion angiogénica,*-”” o la aparicion de necrosis
coagulativa*® entre otros, todos estos factores prondsticos deben ser considerados aparte/ademés
del «grado histoldgicon.

Por otra parte, €l nombre propio de los tumores viene asociado a su origen celular o tisular,
que sirve para su clasificacion. De ahi que inicialmente el Glioblastoma se clasificara como em-
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brionario, y el Astrocitoma Anaplasico como astrocitico (Tabla 1A). La demostracion de la natu-
raleza astrocitica del Glioblastoma ha sido interpretada como que se origina por desdiferenciacion
del astrocito maduro transformado; siendo incorporado en el grupo de Tumores Astrociticos (Ta-
bla 1B). Escalona,’® partiendo del cultivo de una poblacion celular de glioblastoma encontr6 que
a los pocos dias se podian observar células bipolares emigrando hacia la periferia, y dias después
células multipolares pleomorficas; siendo este patron de crecimiento similar al observado en el
cultive de células de Astrocitoma bien diferenciado (de Bajo Grado).

Sin embargo, Chiu y Goldman® han demostrado también mediante cultivos celulares, que
las células embrionarias neuroectodérmicas de la zona subventricular, expresoras del antigeno
(D3, son capaces de diferenciarse en sentido astrocitico, adquiriendo expresion de GFAP. Por lo
tanto, fa «naturaleza astrocitica» parece que pueda hacer referencia no sélo a la célula madura
(astrocito) sino también a su linea precursora.

En este mismo sentido otros autores!® han referido la presencia de células polares
(espongioblasticas) durante la progresién de algunos Meduloblastomas y también de
Oligodendrogliomas. Y Rubinstein?” hace incapié en la posibilidad de ambos caminos de trans-
formacion, tomando como ejemplo el Meduloblastoma, que puede mostrar diferenciacion astrocitica,
pero también el Astrocitoma cerebelar bien diferenciado puede recidivar con un rdpido proceso de
desdiferenciacién a Meduloblastoma; siendo ambas formas anaplésicas morfolégicamente simila-
res.

Por todo ello pensamos que no se puede descartar la posibilidad de tumores anaplasicos de
naturaleza astrocitica que pudieran tener su origen bien en las células embrionarias precursoras, |
con un posterior cierto grado de diferenciacion astrocitica y de maduracién (aunque anémala), o
bien en la célula madura (final) transformada. Esta idea que plantcamos puede corresponderse con
el antiguo concepto de Sherer®® de Glioblastomas Primarios y Secundarios; y que actualmente ha
vuelto a adquirir gran interés tras el descubrimiento de la existencia de diferentes caminos de
transformacion neoplasica,'*3% segin sean de novo (primarios) o por transformacion progresiva
de las formas bien diferenciadas (secundarios); observandose en ellos diferentes actimulos de alte-
raciones genéticas (Graf. 7).

Este punto de vista se corresponde también con los estudios ultraestructurales, en los que se
ha observado que unos Glioblastomas son tadavia capaces de elaborar gliofilamentos (GFAP) y
otros no;*® y con la inmunohistoquimica, en la que unos Glioblastomas poseen alta positividad para
GFAP y otros una positividad muy escasa (Fig. 8-11).

Ello nos conduce al p]anteainiento de una nueva hipotesis: Si dentro de «nuestro» grado IV
de méxima anaplasia, aquellos tumores observados que atin conservaban manifiesta expresion de
GFAP (patrones +++/++) son concordantes con los Glioblastomas Secundarios; y si aquellos con
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escasa expresion (GFAP+) corresponderian a los Glioblastomas Primanios, con nivel maximo de
anaplasia desde su inicio.

En este caso podriamos hablar de:

- Astrocitoma Anaplasico: con buena expresion de GFAP (+++/++), y grados Ill y IV de
malignidad (este altimo equivalente a Glioblastoma Secundario) segun la intensidad de su activi-
dad proliferativa; pudiendo ser identificada en ambos grados la angiogénesis y necrosis.

- Glioblastoma (equivalente a Glioblastoma Primario o de novo): con escasa expresion de
GFAP (+), y grado IV de malignidad, generalmente con una elevada actividad proliferativa; que
hipotéticamente podria tener su origen o bien en una célula embrionaria precursora GD3+
(Glioblastoma), o bien en el astrocito maduro transformado por un mecanismo de desdiferenciacion
rapido (en este segundo supuesto pensamos que no deberia denominarse Glioblastoma); pudiendo
aparecer en ellos también los fendmenos de angiogénesis y necrosis.

Esperamos poder dar continuidad al presente estudio realizado, para verificar fos supuestos
hipotéticos que nuevamente han ido surgiendo y que acabamos de expresar. '
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1. Los Astrocitomas Malignos presentan diferentes patrones de expresion de la proteina
gliofibrialar dcida: homogéneo difuso (GFAP+++), heterogéneo zonal {GFAP++), y escaso
(GFAP+).

2. En estos tumores, la actividad proliferativa (Ki-67IP) muestra heterogeneidad regio-
nal, variando entre moderada ¢ intensa en los focos de mayor actividad.

3. La expresion de las proteinas tumorales Ki-67 y GFAP muestran entre si correlacién
inversa,

4. El tiempo de supervivencia, de los pacientes con Astrocitoma Maligno, se correlaciona
de manera directa con el grado de diferenciacion celular (expresion de GFAP), e inversa con la
actividad proliferativa tumoral (Ki-671P).

5. Las variables indice proliferativo de Ki-67 y expresion de GFAP muestran significa-
cion pronéstica independiente; significacién que se mantiene en cualquier grupo de edad y
5€X0.

6. En los casos con actividad proliferativa tumoral elevada (superior o igual al 16% dela
celularidad tumoral, correspondiente al valor mediano de Ki-67IP de la serie), se observa
cualquier patron de expresion de GFAP, careciendo ésta de valor prondstico.

7. En los casos con actividad proliferativa tumoral inferior al valor mediano (16%) de
Ki-671P, se observa casi siempre expresion de GFAP conservada, patrones homogéneo difuso
(«+++») y heterogéneo («++») de similar valor pronostico, y significativamente mejor que en
los pocos casos de minima expresion («+»).

8. La expresion de Ki-67 y de GFAP nos permite tipificar subgrupos pronésticos sobre la
base de fa valoracion de la actividad proliferativa tumoral y nivel de diferenciacién celular,
con mayor capacidad discriminante que las basadas en la identificacién de angiogénesis y
necrosis tumoral.

9. Este nuevo Sistema de Graduaciéon Tumoral define el Gradolll por la conservacion
(homogénea o heterogénea) de la expresién de GFAP asociadada a una moderada actividad
proliferativa (inferior al 16%); y el Grado IV por la elevada actividad proliferativa cualquiera
que sea la expresién de GFAP y los pocos casos de actividad proliferativa moderada con esca-
sa expresion de GFAP.

10. Los Sistemas de Graduacién Tumoral basados en la desdiferenciacion / prolifera-
cidn, y en la angiogénesis / necrosts muestran entre si una baja concordancia.
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Figura 1

FIGURA 1

Figura 1: IMAGEN RADIOLOGICA DE LOS ASTROCITOMAS MALIGNOS
Tumoracion de localizacion parieto-témporo-occipital de tamafio superior a 5 cms., con necrosis central.

(Técnica de Resonancia Magnética Cerebral).
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Figura 24

Figura 2B

FIGURA 2

Figura 2: SUSTANCIA BLANCA. GLIA NORMAL Y TUMORAL
A) Sustancia Blanca (Histologia normal). Destacan los nucleos vesiculosos de los astrocitos sobre fondo
fibrilar. (Material de autopsia. Hematoxilina-Eosina; x 40)
B) Neoplasia astrocitica maligna. Obsérvese la gran densidad celular de la proliferacion astrocitica tumoral.

(Hematoxilina-Eosina; x 25)
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Figura 34

Figura 3B

FIGURA 3

Figura 3: ANGIOGENESIS.
A) Proliferacion Microvascular (MVP): Formaciones solidas glomeruloides, por hiperplasia de células
endoteliales que se disponen en varias capas. Junto a ellas, algunas estructuras vasculares ramificadas con
hiperplasia adventicial. (Hematoxilina-Eosina; x 10).
B) Proliferacion Microvascular (MVP) asociada a necrosis (zona superior). Abajo, izquierda: Formacion

telangiectasica asociada a MVP (Hematoxilina-Eosina; x 25).
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Figura 44

Figura 4B

FIGURA 4

Figura 4. NECROSIS.
A) y B) Areas de necrosis tumoral con empalizada celular periférica constituida en su mayor parte por

astrocitos neoplasicos. (Hematoxina-Eosina; x 4 (A) y x 25 (B)).

- 124 --



Iconografia ———

Figura 54

Figura 5B

FIGURA 5

Figura 5: GLIA REACTIVA.
A) Angiogénesis tumoral constituida por ovillos vasculares tapizados por una capa de células endoteliales, con
disminucion de su luz, por engrosamiento parietal debido a hiperplasia adventicial. En su periferia aparecen
numerosos astrocitos reactivos perivasculares. Estas formaciones fueron observadas en los margenes de un
astrocitoma maligno. (Técnica de GFAP; x 25).
B) Astrocitos reactivos con amplio soma y gruesas expansiones radiales, inmersas en neuropilo conservado.

Fueron observadas en el margen de crecimiento de un astrocitoma maligno. (Técnica de GFAP; x 40).
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Figura 64

Figura 6B

FIGURA 6

Figura 6: GLIA TUMORAL.
A) Astrocitos neoplasicos en los margenes de una zona de necrosis. (Técnica de GFAP; x 10).
B) Astrocitos neoplasicos con positividad para GFAP, tanto en las grandes células atipicas, como en los
menores desprovistos de ramificacion, formando una compleja expresion de dificil cuantificacion. La imagen

corresponde a un glioblastoma de células gigantes. (Técnica de GFAP; x 25).
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Figura 74

Figura 7B

FIGURA 7

Figura 7. EXPRESION DE Ki-67.
A) Positividad tanto en las grandes células atipicas de caracter regresivo como en algunas células pequefias en
mitosis. Tumor con moderada actividad proliferativa. (Técnica de MIB 1; x 40).
B) Positividad en los nucleos de las células en mitosis. Tumor con elevada actividad proliferativa. (técnica de

MIB 1; x 25).
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Figura 84

Figura 8B

FIGURA 8

Figura 8: EXPRESION DE GFAP +++.
A) y B) Amplio y difuso marcaje de GFAP en el citoplasma de la mayor parte de las células tumorales. En
ambos casos se observo angiogénesis; y en B) también necrosis. Obsérvese en A) la presencia linfocitica de

disposicion perivascular. (Técnica de GFAP; x 25).

- 128 --



Iconografia ——

Figura 94

Figura 9B

FIGURA 9

Figura 9: EXPRESION DE GFAP ++.
A) y B) Heterogeneidad en la expresion de GFAP, coexistiendo areas de positividad y negatividad en la
celularidad tumoral. (Técnica de GFAP; x 25 (A) y x 10 (B)).
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Figura 104

Figura 10B

FIGURA 10

Figura 10: EXPRESION DE GFAP +.

A) Aislada positividad en esporadicos astrocitos neoplasicos. La mayor parte de ellos han perdido el conteni-
do de GFAP. (Técnica de GFAP; x 25).
B) Escasa positividad, siendo ésta mas evidente en las células gigantes atipicas de caracter regresivo que

acumulan gliofilamentos. Imagen correspondiente a un glioblastoma de células gigantes. (Técnica de GFAP;

x 10).
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Figura 114

Figura 11B

FIGURA 11

Figura 11: GLIOBLASTOMA DE CELULAS ISOMORFAS.
A) Glioblastoma con predominio de células pequefias y esporadico marcaje con GFAP. En el centro de la
imagen aparece un area de pseudonecrosis. (Técnica de GFAP; x 25).
B) Glioblastoma con predominio de células pequefias con escasa positividad para marcaje con GFAP. Entre

las células neoplasicas se identifican algunos astrocitos con ramificacion GFAP positiva, algunos de ellos en
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Figura 124 Figura 12B

Figura 12C Figura 12D

FIGURA 12

Figura 12: ANALISIS MORFOCITOMETRICO.
Se reproducen algunos de los pasos realizados en el analisis de imagen de positividad para el Ki-67 / MIB 1.
A) Segmentacion para células positivas.
B) Identificacion topografica de los nicleos seleccionados con marcaje positivo.
C) Segmentacion para células negativas.

D) Identificacion topografica de los nucleos seleccionados con marcaje negativo.
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Valor desconocido,
Tumor multiple.

E! tiempo de supervivencia se refiere en meses.

El status se refiere segiin la escala de Karnofsky.
AA: Astrocitoma anaplésico (astrocitoma grado 3)
GB: Glioblastoma (astrocitoma grado 4)
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