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Resumen

Con cierta frecuencia se considera que el especialista de una determinada rama de la Anatomia Patolégica es una persona
que conoce los libros clasicos sobre el tema y que lee las Revistas al uso, por lo que sus conocimientos estan al dia. Personalmente,
creemos que esto no es asi. Esta persona podra ser un erudito pero no un autentico especialista. Este ultimo es el que, en lugar de
aceptar los patrones cléasicos, se plantea dudas acerca de su validez. No de otro modo, van avanzando los conocimientos.

Por ello, cuando se realiza un an alisis critico de las clasificaciones, creemos que debe tenderse mas a plantear problemas,
aunque, en ocasiones, haya que limitarse a plantearlos sin aportar soluciones, a veces inexistentes en la actualidad.

Asi, muy probablemente, el diagnostico del oligodendroglioma sea no solo el mas facil de toda la Neuropatolog ia, sino de toda la
Patologia Tumoral. La imagen en huevo frito y su asociacion en panal de abejas son tan constantes que dejan pocas dudas a
resolver.
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Fig.1. Oligodendroglioma clasico. Células poligonales, de nucleo redondo central y citoplasma claro con neta membrana (imagen en
huevo frito). Asociacién difusa con células adosadas unas a otras, sin apenas estroma intermedio (imagen en panal de abejas).

Clasificaciones de la OMS

De este modo, vemos como a lo largo de las sucesivas clasificaciones de la O.M.S. se han mantenido unas subdivisiones muy
similares, incluyéndose los tumores mixtos, oligodendroastrocitomas, y las formas malignas con un grado Il (1,2,3).

ZULCH 1979 (O.M.S.)
TUMORES OLIGODENDROGLIALES
OLIGODENDROGLIOMA  (GRADO 2)

OLIGOASTROCITOMA MIXTO (GRADO 2)
OLIGODENDROGLIOMA ANAPLASICO (maligno) (GRADO 3)

KLEIHUES, SCHEITHAUER Y BURGER 1993 (0.M.S.)
1.2 TUMORES OLIGODENDROGLIALES

1.2.1 OLIGODENDROGLIOMA
1.2.2. OLIGODENDROGLIOMA ANAPLASICO (MALIGNO)

1.4 TUMORES MIXTOS

1.4.1 OLIGOASTROCITOMA
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1.4.2 OLIGOASTROCITOMA ANAPLASICO (MALIGNO)

KLEIHUES Y CAVENEE 2000 (O.M.S.)
TUMORES OLIGODENDROGLIALES

OLIGODENDROGLIOMA (GRADO I1)
OLIGODENDROGLIOMA ANAPLASICO (GRADO I11)

TUMORES MIXTOS

OLIGOASTROCITOMA (GRADO I1)
OLIGOASTROCITOMA ANAPLASICO (GRADO I11)

Sin embargo una cifra evaluable alrededor el 10% ofrece variabilidades no contenidas en las que podriamos llamar
“clasificaciones oficiales”.

Un primer problema radica en el establecimiento de criterios fiables de identificacibn ya que el diagnéstico del oligodendroglioma
se ha basado en las imagenes clasicas con H-E. La falta de un marcador inmunohistoqu imico especifico y la lentitud, los problemas
de muestreo y la escasa especificidad de la microscopia electrénica les hacen de poco valor utilizarla con fines diagndsticos.
Afortunadamente, la Biologia Molecular ha venido a aportar un criterio de identificacion que parece ser de maxima fiabilidad. Se trata
de la perdida de la heterozigosidad en los cromosomas 19q y 1p. De su empleo se esperan aportaciones, tanto identificatorias, en
especial en la profundizacién de la naturaleza de los tumores mixtos, como de caréacter prondéstico

Aun asi, la probleméatica de los oligodendrogliomas que no responden a la imagen clasica, se plantea sobre dos puntos: 1. La
relacion entre oligodendrocitos y astrocitos normales o tumorales y 2. Los criterios de malignidad.

Relacidn entre oligodendrocitos y astrocitos

1. La relacion entre oligodendrocitos y astrocitos normales o tumorales

1. En el primer caso, el tema comienza con el trabajo de Takei y cols para continuar con Escalona Zapata al describirse los
llamados oligodendrogliomas an émalos. Entre estos tumores no usuales, destaca el llamado oligodendroglioma eosin 6filo, de
citoplasma panzudo, opaco y eosinoéfilo, capaz de expresar GFAP, mas tarde rebautizado como minigemistocito (6,7). Nosotros
hemos demostrado que no se trata de fendbmenos degenerativos citoplasmicos, sino de un fenémeno progresivo que se debe al
desarrollo de gliofilamentos, lo que explica su persistencia en los cultivos, su eosinofilia y la expresion de GFAP (8, 9, 10).
(Figura 2)

Asi, la relacion entre oligodendroglia y astrocitos parece ser mas intima de lo que se venia considerando sobre bases
tradicionales. Inicialmente, se ha considerado que los tumores mixtos dependen de la existencia de un poblacién celular doble que
creceria variablemente mezclada (11), pero, poco a poco., han venido surgiendo criterios m as unicistas, habiéndose demostrado la
doble diferenciacién hacia astrocitos y oligodendroglia en cultivos de células primitivas sometidos a diferentes medios nutritivos
(12,13). Igualmente se ha descrito la existencia de dos lineas celulares a lo largo del desarrollo del sistema nervioso central. Una
de ellas posee antigeno Ran -2 y carece de antigeno A2B5 y daria lugar exclusivamente a astrocitos tipo I. La otra, carente de
antigeno Ran-2 y que posee antigeno A2B5 podria evolucionar tanto hacia una poblacién astrocitica (astrocitos tipo 11) como
oligodendroglial (14). Estos trabajos tendrian ademas un apoyo en la demostraciéon de que los oligodendrocitos de la medula espinal
en periodo embrionario, son capaces de expresar GFAP (15). De este modo parece que la oligodendroglia tumoral seria también
capaz de expresar GFAP en los tumores derivados de esta linea celular, no solo en sus formas clasicas sino en los tumores
eosinofilos y mixtos.

En el mismo sentido figura el estudio de 124 oligodendrogliomas con m étodos inmunohistoquimicos, impregnaciones argénticas y
cultivo de tejidos en los que se demuestra la secuencia del desarrollo de GFAP en células de morfologia inequ ivocamente
oligodendroglial hasta formarse elementos astrocitoides, bien distintos de los habituales astrocitos englobados (16,17).

(Figura 3)
COMO CONSECUENCIA, EXISTE UNA VIA DE METAPLASIA ASTROCITICA DE LAS CELULAS OLIGODENDROGLIALES TUMORALES

QUE PERMITE SUPONER QUE, AL MENOS UN PARTE DE LOS TUMORES MIXTOS, SEAN CONSECUENCIA DE DICHOS FEN OMENOS
METAPLASICOS EN UN PREVIO OLIGODENDROGLIOMA.
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Fig.2. Oligodendroglioma eosindfilo. A). células poligonales de n Ucleo lateralizado y citoplasma eosinéfilo (minigemistocitos).

Asociacion difusa, semejante a la del oligodendroglioma cléasico. B). Cultivo de tejidos al 21 dia. Las células mantienen su morfologia
panzuda y eosinéfila sobre un patron “in vitro” de tipo oligodendroglial. C). Cultivo de tejidos al 21 dia. Las células emigradas expresan

GFAP.
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infiltracion por un oligodendroglioma. B).Las células oligodendrogliales tumorales expresan GFAP en forma variable. Unas mantienen
su morfologia clésica con citoplasma redondeado, mientras que otras emiten ya algunas expansiones. C). La mayor parte de las
células emiten ya expansiones Unicas de cierta longitud. D). Algunas de ellas emiten varias expansiones, adoptando un cierto aspecto
astrocitoide, pero siempre de menor tamafio.

Criterios de malignidad

2. Los criterios de malignidad.

2. En segundo lugar, a pesar del proverbial buen pronéstico del oligodendroglioma, a lo largo de la bibliografia se han multiplicado
los intentos de establecer unos criterios pron 6sticos fiables. Con caracter general, los criterios prondsticos pueden separarse en 3
grandes grupos (18)

Dentro de los parametros bioldgicos, el sexo carece de valor y la localizacion tiene un valor muy relativo. La mayor sobrevida de
los tumores frontales esta mas en relaciéon con la mayor posibilidad de resecciones radicales que la del resto de los I6bulos del
cerebro no frontales El propio concepto de radicalidad quirtrgica es dudoso por la capacidad del oligodendroglioma para infiltrar
amplias zonas profundas del cerebro sin alterar apenas su aspecto macroscopico.

No sucede lo mismo con la edad, ya que mientras que los oligodendrogliomas de la infancia y adolescencia tienen una sobrevida
media de 5 afios, los tumores mas agresivos se desarrollan por encima de los 55 afios (19).

Ya desde un punto de vista anatomopatoldgico, la lista de criterios propuestos es muy amplia. En la Tabla ( | ) se exponen los
distintos criterios utilizados en la abundante bibliografia, figurando en letras mayusculas los m as valiosos y en minusculas, los que
aun habiendo sido valorados, no poseen tanta validez. Estos criterios se han utilizado tanto en estudios clasicos, como con fines
estadisticos para analisis multifactoriales

TABLA |
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DENSIDAD CELULAR
POLIMORFIA VERSUS ATIPIA
NECROSIS

PRESENCIA DE CELULAS GIGANTES

mitosis

proliferacion vascular
indice nucleoplasmatico
ausencia de microquistes
diseminacion subpial
proliferacion peritumoral

Como puede verse, sorprendentemente, en todas las series llama la atencion el escaso valor de la presencia de divisiones
mitdsicas, siendo los m éas fiables la densidad celular, polimorfia versus atipia, necrosis y aparicion de células gigantes.

Continuando con los aspectos anatomopatol 6gicos, las tasas de sobrevida han variado en relacién con los avances de la clinica. En
la TABLA ( Il ) se exponen los resultados obtenidos entre 1935 y 1958 y entre 1968 y 1987.

TABLA 11
PERIODO 1935 — 1958
Afo Autor Casuistica Sobrevida
1935 Elvidge y cols 1,5 afios
1947 Shenkin y col 25 casos 3 afios
1951 Horrax y Wu 26 casos 7 afos
PERIODO 1968 — 1987
1968 Weir y Elvidge 63 casos 5,8 afios
1950 Earnest y cols 107 casos 4 afios
1983 Smith y cols 323 casos 8 arfios
1986 Morck y cols 108 casos 2,3 afos
1987 Burger y cols 5,1 afios

TABLA 111

SOBREVIDA EN RELACION CON EL GRADO HISTOLOGICO

De este modo, salvo en la serie de Morck y cols, la sobrevida ha ido aumentando en relacién con los progresos de la neurocirugia
y, en buena parte, con el tamafio de las series estudiadas (20-27)

Otra de las consecuencias de estas revisiones es que la MAYORIA de los oligodendrogliomas pueden dividirse en dos grupos que
se ENCUADRARIAN en los grados Il y 111, nunca totalmente benignos los del grupo | ni tan agresivos como los glioblastomas los del
grado IV. Algunos autores admiten mas de dos grupos, pero este punto de vista esta rechazado por la mayoria. En cualquier caso,
las gradaciones conllevan un cierto grado de rigidez, ya que hay tumores intermedios entre los grados Il y 111 que dificilmente
pueden encuadrarse en uno u otro grupo. No olvidemos que toda division es artificiosa y que la naturaleza no distingue
compartimentos estancos, los cuales no son sino una manera de entendernos aun a sabiendas que su irrealidad. .La lista de posibles
criterios es bastante amplia y ha sido utilizada no solo bajo puntos de vista clasicos, sino que han servido de base para estudios
estadisticos multifactoriales. Estos criterios pron 6sticos se exponen en las siguientes tablas.

Afio Autor Casuistica

1950 Ringertz 78 casos

1970 Wisklawski 70 casos

1978 Neumann y 28 casos

1986 cols 32 casos
Ludwig y cols

Sobrevida Sobrevida
grado | grado 11
5,5 anos
8 afos
8 afos 6 afos
10,3 a fios 4,7 afos

Sobrevida
grado 111

Sobrevida
grado 1V

1,3 afos

(19,28,29,30)
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Las recidivas locales constituyen la regla en la evolucion desfavorable del oligodendroglioma. Estas recidivas pueden aparecer
manteniendo la misma imagen histolégica o pueden mostrar imagenes de mayor agresividad tal y como se expone en la Tabla ( 1V ).
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Afio Autor Imagen Imagen Imagen
invariable moderadamente muy agresiva
agresiva
1966 Vazquez 50% 22% 10%
1996 Escalona Z 7,5% 25% 25%

(Figura 4)
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Como puede verse, las cifras son muy distintas, por lo que no pueden establecerse parametros fiables (31,32).

Igualmente las cifras de sobrevida tras la cirugia, en especial el concepto de “reseccidon radical” deben valorarse con suma
prudencia. Lo mismo puede decirse de las supervivencias tras tratamientos radioterapicos o quimioterapicos.

Por ultimo, en la bibliografia clasica figuran dos trabajos, ya clasicos, que exponen un concepto del glioblastoma como una
neoplasia secundaria, consecutiva no solo a la transformacion maligna de tumores astrociticos en el sentido de Kernohan, sino de
tumores ependimarios u oligodendrogliales. (28,33). A propdsito de ellos, en todas las casuisticas figuran casos de glioblastomas o
meduloblastomas con una evolucibn mas prolongada que la habitual. Uno de los casos de nuestra serie fue clasificado inicialmente
como glioblastoma, y solamente gracias a un muestreo exhaustivo se pudieron encontrar imagenes que permitieron encuadrarle
como un oligodendroglioma masivamente desdiferenciado.

Estos son los casos que se beneficiaran en un futuro, casi presente, de las nuevas técnicas como la definicion de la naturaleza
oligodendréglica por medio de lectinas (34), el estudio de las tasas de proliferacién con Ki67 o similares, y especialmente, la Biologia
Molecular. Consecuentemente, es probable que nuestros conceptos sobre este tipo de tumor varien considerablemente con respecto
a lo que viene siendo admitido clasicamente (35).
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proliferacion vascular endotelial (izquierda) y necrosis puntiforme (derecha). Sin embargo, un muestreo amplio demostro la
coexistencia de areas desdiferenciadas y zonas claramente oligodendrogliales

Neuropath. Exp. Neurol. 1995, 54, 91-95

transitional oligoastrocytoma as subtypes of oligodendroglioma. Acta Neuropathol (Berlin) 1984, 64, 265-272
Neurol. 1982, 41, 368
variantes por medio del cultivo de tejidos. Rev. Esp. Patol. 2004, 37, 65-72

depending of culture medium. Nature 1983, 303, 390-396
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