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4 4 o ENCEFALO]_’ATL\ PELAGROSA. CAMBIOS MORFOLOGICOS
CARACTERISTICOS )
A . Astudillo, J A Manjéa, C Turicl. A Ribas, T G Miralles, M V
Folgueras, C Hernindez- Lahoz, J Tolivia.  Hospital Central de Asturias. Oviedo.
INTRODUCCION: Las encefalopatias carenciales se observan en nuestro ambente
asocladasahahlos(om:os(aloo}nhgm)" en enfermos tratados con drogas que en su
i Algunas de cllas tienen un substrato nmnbknpco
caracteristico, como la encefalopatia de Wernike.
La encefalopatia pelagrosa. a pesar de contar con unos rasgos clinicos significativos. entre
hsquedeﬂzcahlupauxuagul:zhza&L\ de originar alteraciones neuronales llamativas.

ion v

es da en nuestro ambx qnmpordsmmnuenmdelaenudado
parqueenlapanequenosoomspon&akspmbgn&mseamsminaurhmmlos
estudios p la toma de dep ia. y s preci: en Jos micleos
chlpucnteendomkse de manera loswrhos les. Dx

mmmwmdxmwmmmmm&mml«m
carencial,

EXPOSICIONDELOSCASOS Scumad:dxmcb36¥59aﬂes ambos con
alcohohsrmuﬁnwoy&srm\m&q:mg:&nm ell-kq:!alpormﬁarsmde

ion alcohdlica ¥ st Uno de ellos hizo una
bnsu mmux»cﬂmmz g:r:ahulh en Urgencias. Ambos tenian un sindrome demencial e

ocon complicaciones infecciosas Solo cuclnﬁs;ncnsesuzndn la encefalopatia aungue
di siendo el X do poco antes de su muerte,
en la que parecié yugar un imp lxpella En la autopsia de ambos sc
observd una masiva cromaiolisis en las neuronas del pucnte. formacién reticular, astas
posteriores de la médula. nixcleos de Jos cordones posteriores v aisladamente cn algunas
ncunnusdehscqﬂspnﬁnxhsddconmcSobcnunod:cﬂnshd:aaﬁuﬁacenizkna

DISCUSION . Es probable que la encefalopatia pelagrosa esté siendo subdi da en
nmmmCmnmmnmsmmnlosmgmmagn&imsdehmdad
que puede justificar algunos cuadros encefalopaticos no aclarados Conviene recordar que la
encefalopatia pelagrosa puede asociarse a otras carencias vitaminicas del grupo B, |

| 7UMOR RABDOIDE PRIMARIO DEL S.N.C
442‘ I Casada, 4 Pascual, | Colwenero, U Ortega, A HMar-
444.4-J tinez y C Saldafia. H.C.San Carlos. Madrid.
El tumor rabdoide es una rara neoplasis de histogénesis
cierta y comportamiento muy agresiva. Fué descrito cor
mera vez en 1978, a nivel renal y 21 nifios. ccma una
te rabdomiosarccmatoide de tumor de Wilms. Foster:or
se ha descrito en pactes blandas, corazén e higzsdo
hay pocos casos y su localizacidgn nis ccmlin es ls
terior.

Br=sentamos el casc de un varde
motoras asociadas a rumor parietal f : -
cortical, de 1.5 cms. de didmetrc. Mice
serva una p0b1301or de rélulas de bt a mecians, Cf
trén de crecimiento sélido y con za~as ce necros:s.
lulas,ovales y fusifcrmes, tienen un arplie c:top:
tipica inclusidn hialina ecsinéfils, que Zesplazs
Este es wvesicular y ccn nucledla prorinentie.
frecuentes. Inrunohistoguimic célilas
vimentina, citcqueratinas, EM3 v 5-7C0 3 scn nsgatiue
marcadores musculares.

La hipdtesis mis acentads, es la de que sste tumcr ro
presenta una ertidad es:ecWFl a, sino gus corressoonde 3
expresion de ur fenc*ipo rabdoide, gue pH°Cﬁ d
en una amplia variedsd de *umores. =
se ha comprobado gue las irclusicres ¢
constituidas por un agrupamiento de filamen
El tumor rabdoide tienme un curso clinicc agresiv
minaci6n precoz al neuroeje.

441 } NEUROCITOMA CENTRAL: ESTUDIO CITOMETRICO DE
i CUATRO CASOS
Cafamero, M, Clouet R., Garcia Delgado R., Alvarez Ferreira,
J., Ruiz Bamés P., Sarasa J. L.. i
Fundacién Jiménez Diaz. Avda. Reyes Catdlicos, 2. 28040 '
MADRID.

Los neurocitomas centrales son neoplasias de estirpe neuronal,
de localizacién preferents intraventricular y comportamiento benigno.
Para evaluar la actividad proliferativa planteamos un estudio de las
subpoblaciones celulares proliferantes, mediante citometria de flujo (2
casos en parafina y 2 en.tejido fresco) en 4 neurocitomas centrales.

Estos fueron diagnosticados mediante estudio histopatolégico rutinario,
completado con M/E e IHQ.

Los cuatro casos correspondian a mujeres con edades entre 15
y 45 aflos, con tumores intraventriculares.

El estudio citométrico reveld porcentajes celulares en fase S
bajos en todos los casos (6-15) correspondiéndose con fases G,G,
altas (66-91). Tres de los casos expresaron indices de DNA en el
enteno de 1 (Euploides). Un caso presenté indice de DNA de 1.2y
1.8 (Aneuploide).

. Se conlcuye que el porcentaje de células en fase S es bajo en
estos cuatro neurocitomas como expresién de baja actividad
proliferativa, y en correspondencia a su comportamiento poco
agrssivo.

4 4 3 “TUBERCULOMA™ Y ABSCESO CEREBRAL POR MICOBACTERIAS
ATIPICAS EN PACIENTES NO INMUNODEPRIMIDOS
S, Cayyu:o,}L Sanz, J. [bafiez, A. Ayala, S. Palacios.

C ario Carlos Haya: Hospital General. Mélaga
Lambercubsnsmﬁu:wnlsemnnﬁmcomomamgmsowmombcmﬂomm,
siendo probeblemente el absceso cerebral la forma menos frecuente. El riesgo es mayor

en pacentes inmunodeprimidos.

Presentamos dos casos de pacientes con infeccidn cerebral por mycobacterias|
atipicas en forma de tuberculome y de absceso cerebral que no presentaban compromiso|
nmmtxxlogooprevw \

con diagndstico de “tuberculoma” tenia 62 afios y debutd con cefaleas,|
ﬂmv&nksyedambihmdepqﬂLAmvdplﬂmmmﬂlmm
L Lalmonse lizaba en region occipil

recidive uns su extirpagén. Histologi se aprecisbe una ampha zona u:ﬂnﬂ
Stica con abumds polimofc X mdmdapctmnﬁammmb—
Toatorie cronica con l itelioides bien defmidos con ia de cdnlas
pigantes multinncleadss tipo Langhans. Se ba de una notsble proliferacion.
vascular tipo tefido de granulacion.
La otra paci de 77 milos, P 5 b gresiva basta ka hemiplejia La!

h&mxknhnbamhtepmpmdﬂldﬁedn End:smdlohmk’gnodm
guudmmhdeuomtmp«omseobsavommgmudebm‘
histologi h i odtulas multinucleadas.
&mbmmudnoﬁummbﬂmwmnh
técnica de Ziehl Neelsen. La mey eran k
Y cran positivos con la tincion de PAS. Cmshsmmmncoa:xianmmo
micobacterias atipicas, probebl fum avium intraceftulere, no Ik
as«ﬂndapormldlomohokw
F;\elmxdnomdﬂopeo(l‘ACyRNM) les lesiones cerebrales en ambos casos
fueron coma y ctiquetedas como gliomas malignos. Asi pues|
Jas infecciones por micobacterias deben tenerse en cuenta en ¢l diagnéstico de estas
knmesnmdod:ﬁrmvodsumhﬂohpoo

ol
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FUAMATARIO.
jarro, A.Pascual, | .Ortega, A.Martines

T pstunar
444 | v.cheo, H. G
P y H.Zirman.

El granuloma de células plasmaticas o tumor miofibroblastico
inflamatorio puede afectar miltiples organos. btn el sistema
nervioso central es una ertidad rara. Presentamons el cano

de yn paclente vardn de 5C afios de edad, con pérdida comple-
ta Ze agudeza visual en pjo izquierdo e hipoestesia de 1?2
rama del trigémino 1zquierdo. En RMN craneal, se ohserva
les16n hiperintensa en men:inges, que afecta techo de la dérbi-
ta, agujerc opticec izquierdo y pared externa del seno caver-
noso. Tras la reseccidn oarcial de la lesiOn por craneotomiz
fronto-temporal izquierda, desaparec16 la clinica. Micros-
copicamente el materisl de biopsia estd constituido por teji-
do 1nflamatorio con células plasmaticas y cflulas xantomato-
sas, en el seno del te>ido fioroso colagenizado. Con inmuno-
histoquimica, se denuestra la policlonalidad de las células
plasmaticas y negativida¢ para $100 de las células histioci-
tarias. L os pseudctumares inflamatorios con frecurncia

se asocian a lesiones semejantes en £1 pulmdn y pueden ser
Unicass o maltiples. Es una enfermedad poco comGn en SNC,
cuyo diagnbstico clinics diferencizl iacluye lesion tumoral,
especialmente meningicma o cordoms. El tratamiento de
‘elecc1én son los corticoides (predrisona), con lo que la
,enfermedad remite completamente.

446; TUMORES NEUROEPITELIALES DISENIBRIOPLASICOS.‘E
i PRESENTACION DE TRES NUEVOS CASOS. '

E. Garcia-Lagarto, M.T. Ribas-Arifio, J.S. Salas-Valién, J.J.

Fernandez-Fernandez.

. Hospital de Leon, LEON. |

En 1988. Daumas-Duport. Scheithauer. » colaboradores. llaman fa atencidn
acerea de ua tpo tumoral complejo. clinica y morfologicamente distinguible de otros
tumores neuroepiteliales. que de forma periddica encucntran cntre su casuistica y que
son dificiimente encuadrables cn la clasificacion al uso. en aquel momento, de |
Tumores Cerebrales de la Organizacion Mundial de la Salud.

' Clinicamenlc s¢ caractcrizan por su presentacion en cdades tempranas de la
vida una histonia prolongada de cnsis epilépticas complejas y rebeldes al tratamicnto
habitual, localizacion supratentorial de fas lesiones. en su mayoria en cl 16bulo
temporal, con un excelente curso clinico postoperatorio, a pesar de extirpacioncs
incompletas. Los aspectos marfoldgicos o criterios histologicos que identificarian a
estos procesos tumorales son: arquitectura multinodular, polimorfisnio cetular debido
a la presencia heterogénea de diversos tipos celulares, y frecuente asociacion a
displasia cortical.

De los tres casos que presentamos. los dos primeros son fruto de la revisién de
la casuistica neuropatologica del servicio de Patologia del Hospital de Ledn durante
la década de los 80 y el lercero es un caso de presentacion recicnte (1995). La
evolucion ha sido desfavorable en uno dc los casos, probablemente por faita, de
identificacion precisa en el momenlo del diagnéstico: Calalogado <omo
Oligodendroglioma (el tumor con ¢l que mds [recuentemente se confunden los
TNDP), fue objeto de un tratamiento agresivo v fallecié a los cinco afios del ler.
diagnostico, lras [ radioquimioterapico, Sin practicarscle necropsia. Los
otros dos casos. estdn libres de lesion 8 § 2 aflos tras la extirpacion. H

BIOPSIA ESTEREOTAXICA DE MASAS CEREBRALES EN )
448 PACIENTES CON SIDA.
——d

C. LACRUZ, J. MENARGUEZ, M. L. RICO, F. GARCIA-SALAZAR™.
Servicio de Anstomis Patolégica ¥y Neurocirugia*. Hosp. General Universitario
“Gregorio Maraion”. Madrid.

Los pacientes con SIDA sufren miltiples icacit infe ¥ |asins del Sistema
Nervioso Central, siendo unn de 1as presentaciones radiolégicas mds comunes Ia presencia de ma-
| sasredondeadas con edema perilesional. Ni esta imagen radiolégica, ni los datos clinicos ni de la-

i boratorio ofrecen a menudo un resultado determinante, por o que un estudio biépsico es impres-!
cindible para obtener un diagndstico defimtivo.

METODOQ: Se realiza biopsia estereotdxica en 90 casos de masas cerebrales en pacientes con
SIDA sin respuesta al tr i empirico anti Se utiliza ef sistema de¢ Lehsell de mi-

croestereotaxia guiado por scanner y bajo nnestesin local. Mediante una cdnuis finn se obtienen 3-
4 muestras a unos pocos milimetros de intervalo. En todos los casos se realiza citologfa iatrsopers-
(oria tefiida con Diff-Quick como mélodo de control de In calidad del materisl. El resto de la biop-
sin se fija en formol al 10% realizéndose tinciones standard asi como tinciones especiales pars mi-
croorganismos ¢ inmunohistoquimica.

RESULTADOS: Se obtuso diagnéstico especifico en 78 casos (86,6%), que correspondicron
1 linfomas, 36 casos (40%); lencoencelnlopatin muitifocal progresiva, 26 casos (28,8%); toxoplas-
mosis, 12 casos (13,3%); micetomas, 2 casos (2.2%); tuberculosis, 2 casos (2.2%), ¢ infeccita por
citomegalovirus. 1 caso (1,1%). En los 12 casos restantes (13,3%) , se observaron cambios reacti- .
vos y/o inflamatorios inespecificos sin encontrar el agente etioldgico. La mertalidad atribuible al
método fue del 3,3%, correspondiente a 3 casos de bemorragia istracraneal. Todos elios se dieron
1l principio de la serie, cuando Ias condiciones bematolégicas de los paciestes no se coasideraban
de una forma estricta. .

CONCLUSIONES: Lx biopsia estereotdxica en wa método di seguro y eficaz, muy

atil en ol estudio de Ins lesiones ocupantes de espacio cerebrales que no responden al tratamicato
empirico antit ¥ del cunl se iau Ja mayorfa de los pacientes, ya que ¢l diagndetico

obliga, por lo general, 2 un cambio de actitud terapéutica. El control citolégico intraoperatorio de
Ia calidad de Ia muestra es esencial para un rendimiento ¢levado del método.
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UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA CEREBRAL ESTEREOTAXICA |

445 P Forcada, J Casalcts, G Gonzalez, X Tarroch, MA Aparicio, A Salas
Hospital Mutua de Te:rrassa Barrcelona . ’

INTRODUCCION: La cizugia cerebral esiarzox
en lestones expansivas de dificil acceso o con rmorbilidad  aita para la cirugia
coavencional, para el diagnostico y drenzje ae abscesos y para la cirugia guiada.
OBJETIVO: Analizar la utihdad diagncstica ce lz bioosia cerebra’ estereotéxica (BCE)
MATERIAL Y METODO: Entre Diciembre de 362 y Febrero de 1937, se realizaron 60
BCE_que_correspondian a 59 pacientes, 38 hcmb ‘y 23 mujeres, con una edad media
de 51 afios (16-80) La técnica quirurgicz consiste en lz colocacidr del marca

éxica se utiliza para la toma de biopsias

terectaxco de Leksell, y fa realizacion de una TAC para fa sereccidn de manas y toma

lde ccordenadas Una vez comprobadas se procedid a la toma ce olopsias, utiizandose

zguie de ventana de Sedan Las musstras se remitiercn al servicic de Anatomia

contrario De los 60 casos, ¢ 20 se odtuvo 1 sola muestra, en 17 se obsuvieron 2
tras, en 9 se realizaren mas y 3 pacientes requinieron 4 tomas. Las biopsias
te un tamafio que oscilaba entre 35 - 1 em. de longitud por 02 m de didmetro
Tras a realzacion de la impronta, |2 muestra se procesé de forma convencional

zica donde se realizaron rmorantas ciolégicas Intracperatonas, cor el fin de’
confirmar gue la toma era representativa ce la lesion, o Indicar URa nueva biopsia en

RESULTADOS: En los 80 casos la smpronta citologica intraoperatoria fue Zhl para

8 3%) e incluyé 10 gl'oblastomas multiformes, 10 astrocitomas de alto grade, 6
mas de bago graco, 8 |infomas, 3 carcinomas mewmstasicos, 1
cgloma, 1 craneofaringioma, 1 tumor germinal, 1 erfermedad de Whipple, 1
X alopatia muitifocal progresiva, 1 inflamac-én inespecifica y 4
sue cerrespencdian a enfermos de SIDA, mostraren necrosis, sin poder
a-se el origen En los 7 casos en que & diagnosuco no fue concluyente {11 3%},
s?{a'rcn alzraciones y los otros tres gliosis Uro de los pacientes con biopsia
ariz recibido wratamiento con ccrticoides y £6 mostrana lesion radiolégica en
‘ 3 ento 2e la biops a. una segunda BCE demests la existencia ¢e un linfoma.
‘ CONCLUSIONES: La 2CE nos permite reaizar un miagnostico en ef 80% de los casos.
+La imzrenta citolog ca intraoperratoria, cantribuye a obtener dichos resultados Con ella
‘ p:\derﬁ:{s garantzar u~ material adecuado sin artefactar fa muestra, realizar estudio
| histoldgico nestericr i tinzicnes histoquimicas, = irmunohistequimizas o estudios de ME
| s150N fecesar.cs

ga-artzar la adecuacién de [a tome Un dragnadstico definitivo se cbtuve en 53 de los 60 |

LINFOMA PRIMITIVO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS E INMUNOFENOTIPICAS
Y ESTUDIO DE LA ASOCIACION CON EL VEB DE 28 CASO;.

M Garcia-Villanveva, A. Santém. P San Meguel. G. Plaza 4 Manzanal. J C. Martinez-
Meawro v C. Bellas. .

tai Remoa y Cajal. Madn

Los lindocas perias 65 Gl SNC (LPSNC) son ez Tarcs. co3 un aumente de su incidencia en
pacientes inmurodeprmidos (D) ¥ también e immunocompetentes {IC). La mavoria son B: )
predominazds los &e alio grado de ediulas grandes . Su asociacién con . VEB es un hecho casi
constante n ‘o5 pacientes ID. siendo mis ara ¢u los [C. esciarde las ciffas segdn los diversos
estudios.

Material v metodos: S presentan 28 cascs de LPSNC, 9 en pacientes con SIDAy19enlC. Se
analizan sus caracrerisacas ogicas. histoquimicas (CD-30. CD-20. CD-5 peliclonal.
Kappa ¥ Lambda y LMP-1). deteccidn de secuencias &l VEB mediante hibridacidn in situ (‘H!S) para
EBERS (ARNs del VEB) ¥ estudio molecular mediante PCR del gen BNLF-1 (LMP-1) del virus

Resuttados Todos ios casos sor: fnjomas s. 12 may oria de alto grado de malignidad de células
grandes (92.8% del total. 100%% en SIDA v IC). Predomina el subtipo & blastico en les
casos de SIDA (66.6%) ¥ <1 centroblis ) en los IC. Todos expresan CD-20, detectindose
en 11 casos restnccion para cadena kappa & en 2 para cadena lambda. Se obsersa positividad para
EBERs en ¢l 100% de los casos de SIDA Y 5%. de los IC (Todos ellos de células grandes).
La expresidn inmunchistoquimica de LM2-] es pesitivaen el 100% de los casos asociados a SIDA
v s6lo en uno de los pacientes IC. En & ca el gen de la LMP-1, detectindose en o de
ellos una delecién de 30pb \ en otro taa delec:én S mds de 30 pb. correspondiendo este Alimo caso
aun paciente seropositivo =

Conclustones:1 .- Todos los casos de LPSNC estuciados son difusos. con uza alta proporcion del
tipo de células grandes 2.- El subtipo tamuactiasco es mis frecuente en el SIDA. muentras que en
los pacientes IC es el centroblastico 3.- Son de estirpe By frecuentemente (46+4%) presentan Ig C
de caracter clonal 4.~ Se observa uma alla asocxacién con el VEB. siendo del 100% en los casos

detectar dicha asociacién. 6 -E111 los casos estudiacos se asocian a cepas de VEB cos deleccion
del oncogen LMP-1.

449 rstupio CLINICO-PATOLOGICO DE 100 CASOS DE

———— EPILEPSIA FARMACO-RESISTENTE.
AMoreno, R Garcia-Sola, ] de Felipe y S. Ramén y Cajal Agtieras.
Clinica Puerta de Hierro. Hospital de la Princesa. Instituto Cajal.
Madrid.

Se presentan 100 pacientes con epilepsia farmacorresistente, 53
hombres y 47 mujeres, de entre 7 y 53 afios. La evaluacién de las crisis es
de mds de 5 afics (91%), con epilepsia temporal izquierda
predeminante (71%). Las intervenciones quirdrgicas mds utilizadas
fueron la reseccidn de mn Ibulo o circunvalacion (77% de los casos). El
ron a registrar crisis, en el 37% sélo detectaron crisis
r en el 8% persitic la actividad comicial.
Histolégicamente se evidenciaron cambios reactivos inespecificos y
gliosis en &5 casos, malformaciones vasculares y cavermomas en 7,
colesteatomas en 2 y tumores benignos astrocitarios y de plexos en 6
pacientes, astrocitomas de alto grado en 2 pacientes. En 18 pacientes se
detectaron  lesiones tumorales -hamartomatosis del tipo de
meningoangiomatosis, glangtiomas, y tumores disembriopldsticos.

Con respecto a otras series, se observa una mayor incidencia
comparativa de lesionies hamartomatosas tumorales, con ur componente
mixto neuronal, neurobléstico v glial. En resumen, alrededor del 30% de
los pacientes o epilepsia fdrmaco-resistente muestran lesiones
histopatolégicas distintivas. Asimisme, se presentan las alteraciones
funcionales neuronales de los focos epileptégenos.
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TRANSFORMACION MALIGNA DE UN XANTOASTROCITOMA
PLEOMORFICO CON METASTASIS EXTRANEURALES
S. Peldez. E.Huertas. M Pérez - Ebri. M. Herndndez.H "La Fe".Valencia

El xantoastracitoma pleomérfico es un tumer <aracterizado por una evolucion clinica
fnorable No obstante se han descrilo casos de una progresiva transformacion
maligna Presentamos un caso de tzansformacién maliena de un xantoastracitoma
pleomérfico, que dio lugar a metastasts en distintos drgam;s de la economia.

\'§ron de 7 afos de edad con mmoracién quistica ex region frontopanetal derecha.
El dlagnc’)s_lico tustoldgico fue de xantoastracitoma pleomdrfizo. El paciente desarrolld
con posterioridad numerosas recidrvas. en las que fue obsenandose progresivamente
mayor actividad mitética » finalmente necrosis tumoral.

. En cste proceso de transformacion maligna. no se detectaron alteraciones cttogenéticas
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sugestisas de 1nestabilidad genética. m mutaciones en el gen p33. El paciente fallecié i

tres anos despues del diagnéstico 1nictal con una diseminacion tumoral muluorganica

La cxtension extraneural de los tumores maitgnos del SNC. ¢s poco frecuente Se
han descrito hasta la actualidad 95 casos.. la maver parte correspondientes a adultos
dlagposllcados de glioblastoma muluforme. Rarament: se han descrito en la edad
pedidtrica en pacientes diagnosticados de meduloblastoma.Este es el pnimer caso de
un tumor diagnosticado micialmente de xantoastracitoma pleomérfico.

En algunos tumores gliales. la transformacion maligna fue precedida de mutaciones
en el gen p33. sin embargo en nuestro caso no fue asi. ni lampoco el estudio
clloggnetlcu de las sucesivas recidivas mostrd un incremento en la nestabilidad
genética

Aunque se han descrito algunos casos de extension extraneural de tumores malignos
del SNC sin cirugia previa. la mavor parte han tenida iugar en pacientes sometidos a
craneotomias repetidas.

I
i

RELACION ENTRE LA HIDROCEFALIA Y LA ESTABILIDAD
DEL EPITELIO EPENDIMARIO
. IM Pérez-Figares!, M Pérez-Manin®, AJ Jiménez!, Grondona JMZ2,
Cifuentes M2, Fernndez- lebrez P*
Dptos. de )Biologia Celular v Genética v 2)Biologia Animal. Facultad de Ciencias.
Universidad de Médlaga.

La hidrocelalia es debida alaalteracién de procesos {isiolégicos y tiene multiples
causas. Con la rara excepcién de las bidrocefalias originadas por una superproducdén
de liquido cefalorraquidec (LCR) por los plexos coroideos, todas las demds son
obstructivas. Dentro de éstas, las mas [recuenles soa las del tipo no comunicante, por
obstruccién o estenosis del acueducto del Silvio (AS) durante el periodo prenatal
(hidrocefalia ita) 0 p I (hidrocefalia adquirida). Los mecanismos que
originan la estenosis del AS y la subsecuente hidrocefalia son poco conocidos.

Utilizando técnicas histoquimicas ¢ i 10 hemos invesugado dos
modelos animales: uno con hidrocefalia experimental adqurida (ratas adultas por

con hidrocefalia congénita (ratoncs mutantes hyk). En las ratas una iinica inyeccién de
10 yg de ncuraminidasa provoca la destruccién y climinacién de las células
ependimarias de los ventriculos laterales, tercer ventriculo, AS y de la zona més rostral
de] cuarto ventriculo. El AS aparoce estenosado a las 4h postinyeccién y la hidrocefalia
s manifiesta a Jos 4 dias. Unicamente se¢ observé gliosis en la pared telencel4lica
dorsal del ventriculo lateral inyectado. Los raiones hyh muestran en ¢l momento dc
nacimiento denudamiento cpendimario en extensas 4reas ventriculares y ausencia del
canal central medular, Antes de los cinco dias de vida postnatal se estenosa el AS y la
comunicacién entre ¢l receso colicular y el cnarto veatricwo. La hidrocefalia es
manifiesta en los ventriculos laterales, teroer ventriculo y receso colicular.

Es posible que la hidrocefalia obstructiva por estenosis del AS sea una
coasecuendia de alteraciones del epitelio ependimario.

L Trabajo financiado por: FIS (95-1591), ICT y DGICYT (PB93-0979).

inyeccién de neuraminidasa de Clostridium perfingens en ventriculo lateral) y otro -

PATOLOGIA VASCULAR EN EL SINDROME DE

454 $NEDDON CON DEMENCIA.

———— S.Ramén y Cajal-Junquerd. L.F.Pascusl, M.T. Villegas.
M.Dominguez, M. Rubio.

Hospital Clinico Universitario. Facultad e Medicina. Zaragoza.

Introduccién: El sindrome de Sneddon consiste en fa asociacién de
livido reticularis idiopdtica con accidentes cerebrevasculares y
ocasiones, con estados de demencia que en zlg series es
presentes en el 50 % de los casos. '
Caso clinico: Varén de 66 afios con corea en lu infancia v epilepsia
desde los 20 afios. ACV transitorios a los 28 y 30 afios. Dererioro
progresivo de 3 afios de evolucion. Se objetiva livido reticularis en piel
de tronco y extremidades y demencia. TAC cerebral: atrofia cortical
intensa con infartos miltiples. Arteriografia cerebral y de manos:
estenosis y dilataciones en arterias cerebrales medias v estenosis en
arterias digitales.

En la biopsia de arteria digital se encontré engrosamiento parietal
sobre todo a expensas de Jas capas intima v adventicia. En la intima se
encontraron numerosas células miointimales englobadas en abundantes
estroma precolagénico. Las fibras eldsticas de la limitante interna
aparecian desdobladas por hiperplasia. No se encontrarcn infiltrados
inflamatorios ni depésito de inmunoglobinas.

Discusién: En este caso se observan cambios arteriales semejantes a
los descritos por otros autores en casos de sindrome de Sneddon come
es la hiperplasia intimal en forma de projiferacién fibroeldstica y de
células miointimales con fibrosis de fa adventicia. Todo ello sigiere
que la arteriopatia del sindrome de Sneddon es una forma de
arteriopatia obliterante degenerativa no inflamatoria, que afecta a vasos
de mediano calibre cerebrales pudiendo causar demencia de tipo
vascular. Su etiopatogenia no esld suficientemente aclarada.
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TUMOR NEUROECTODERMICO PRIMITIVO ASOCIADG A
TUMOR RABDOIDE RENAL

T.Pereda, ®.J. Luque, R. Reyes, M.J. Robles.I.Chinchén
H.U. Virgen del Rocfo. Sevilla.

El término de tumor neuroectodérmicoprimitivo fue introducido '
por Hart v Earle en 1973 para designar un grupo de neoplasias
malignas cerebrales en nifios y adultos jévenes, compuestas
predominantemente por células pequefias, indiferenciadas, que
podian contener o no focos de diferenciacién, neuronal, glial y/o
mesenquimal; histol6gicamente es similar al meduloblastoma, perc
aparece en localizaciones distintas al cerebelo.El término ha sido .
reintroducide mwéas recicnicmente para  agrupar lumores
embrionarios densamente celulares con un origen comdn en
céiulas primitivas indiferenciadas, distinguiéndose Gnicamente en
su localizacién v grado de madurez alcanzada.

amos el caso de un tumor en sistema nerviosocentral con
6nsupratentoriaien un lactante diagnosticadode tumor
rabdeide renal metastatizante.

Ei estudic necrdpsico e
células pequeflas en la ¢
demuestran miltiples 3if

encia una neoplasia primitiva, de
e los estudios morfo-histoquimicos
enciaciones neuroectodérmicas.

‘alidamos el diagrdstico de tumor neuroectodérmicoprimitivoen
el sentido de ne sia primitiva pluripotencial en la concepcién
de Hart ¥ Earle.yo hullumos ninguna similitud morfolégica con el
tumor rabdoide precedente ¥ en este sentido pensamos que no
estd relacionado.

T —
453' LESIONES MENINGOANGIOMATOSAS GANGLIOGLIOMAS
© Y GANGLIOCITOMAS ASOCIADOS A EPILEPSIA
~—-———TEMPORAL. UN ESPECTRO DE LESIONES
INTERRELACIONADAS,

S Ramér y Cajal-Agiieras, A Moreno, *¥J de Felipe.
Clinica Puerta de Hierro. =*Instituto Cajal. Madrid.

Se distinguen varias entidades tumorales 6 hamartomatosas, que estin
constituidas por una proliferacién glial y células de estirpe neuronal. En las
lesiones tipo meningoangiomatosis se describe desmoplasia meningea e
infiliracién cortical por elementos fibrobldsticos entremezclados con glia y
neuronas. En los tumores ganglionares es frecuente la presencia de
neurcnas de diversos tamafios y de células gliales con/sin proliferacion de
meringes y desmoplasia.

En este trabajo. se presentan 14 lesiones asociadas a epilepsia temporal
ente. diagnosticadas de meningoangiomatosis (6) y de

positividad parz neurofilamentos.  sinaptofisina ¥y GFAP. Los
gangliogliomas ¥ los gangliccitomas mostraban celularidad mixta neuronal
y glial y grados variables de afectacién meningea y vascular.

Del estudio histolggico de las lesiones descritas se puede concluir que
todas ellas tienen una dotacidn de células neuronales en diferentes estadios
de maduracién v de glie astrocitaria o oligoderdroglial. En este trabajo se
propone  que las meningoangiomatosis, los gangliogliomas vy los
iocitornes pueden representar el mismo tipo de lesiores tumorales-
rtomatosas. con representatividad variable de los mismos elementos

v desmoplasiu cuendo contactan con la superficie leptomenigea.

KICROGEMISTOCITICO
DOS_CAS0S
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456 ‘ FORMA VNI DU TA CTROIDOLIPOPUSCINOSIS RI ViSO,
| DI R CANDN
‘ *Nacistn 1 pe S Navarta C Hospial MIFIXORIRO, Vg,
Pontevedin *Beeasie ] [NCB AT 96/550%

Planteamiento  Debudo @ la eveasa fiecuencia en Espiia v a los dificullades diagnadsticas
que presentan las diversas formas de cerowdohipolusanosss (CLE) revisamos Tos casos
estudiados en nuestro hospita? desd prestando especial ateneidn a la climea, a los

a la rentabihdad de los diferentes tpos de

<o s

mélodas utthzados para su dizgi
biopsia

Material y_ mélodos Revisamos 9 casos con diagnostico ultracstructural de CLIT De
s b clinicas. las biopsias

cllos. ionamos las fermas i
remitidas de cada caso v st estudio optico v ultrastructurs
Resultado upe pveril De ellos 5 corresponden a la
forma ¢l sitos granulares osmiofilicos (GROD). 1 a la
varanie )uvcml temprana ¥ 1 a la tc insidiosa Desde el inicio de la climea al
diagnosuce  definitivo, rascurmo medie de 8.2 afios En 4, los padres eran
consanguineos De los 8 casos. en 3 we bingsico prel y musculo, en 2 s61o piel y en 3 sélo
musculo e los 3 con bopsia de culo combinada, en 2 se llego al dlagn()‘sllw
por el masculo y en 1 por fa piel 1 traron inclusiones ultrastructurales del lipo
hucila digital y mixtas (curviline: granulares) exceplo la vanante con GROD que
mneluia exclustvamente depésilos grumul

densos
Conclus; in la CLF juvenil el g

conlmmnx R canos de

dstea. 1 a la vanante con d

tel-r

ico sucle ser lardio. debido a la instauracion
subaguda de sus diferentes sintomas A pesar de su relativa escasa frecuencia. esta
cnlermedad deberia considerarse ¢ iagndstico diferencial en cualquier nifie en edad
resivo. Aunque con la biopsia muscular ¢l diagnostico es

escolar con déficit visual pr

Patologfa molecular (457 - 471)

.
PATRONES DE EXPRESION DE E-CADHERINA Y MOLECULAS ¢

CON EL INCREMENTO DE LA CAPACIDAD DE DISEMINACION
EN CANCER COLORECTAL.

A Cafias A Munné. M Fabré. J.Llorew, M. Galién. S.Serrano.FX.Real
UAB. Eospital d2I Mar. Barcelona.

1 ASOCIADAS (ALFA, BETA Y PI20 CATENINAS) Y SU RELACION

INTRODUCCION:Las cacherinas son proteinas transmembranales implicadas en [
adhesion celular homotipica Alteraciones‘en el mecanismo de adhesidn celulat
in vitro a la adquisicién de un fenotipo tumoral invasivo. Paza que E-cod
debe formar complejos activos con proteinas ¢ iticas {cateninas) e tnirraccinis
con el citoesqueleto a nivel de las uniores adherentes.

DISENO:Con el objetivo de estudiar las relaciones entre las mels esion y
analizar si su distribucion anormal se asocia a un incremento Ze la diseninacion tumoaral
se efectia un eswdio inmunohistoquimico con et méledo SAB-AP en malerzal
criopreservado en 42 carcinomas colorectales. valoranda 2l tipo de distribucidn celutar

la intensidad.

RESULTADOS: Alfa,beta y p-120 cateninas estan relacienadas entre si (p<0.051. E-cal
muestra una asoclacion significativa con beta v p120 caremnas De los 11 wmors:
expresan E-cad dnicamente en Ja membrana o en fa membrana y cnoplasma un solo cd
desarrolla metdsiasis ganglionares y minguno presenta metdstasis sisiémicas. De los ’]
wmores con  posil v1dad exclusivamente  citoplasmatica 8 preseatan me

anglionares y 3 metdstasis 4 distancia

CONCLUSIONES: Estos hallzzgos
cad debe tenerse en cuenza el patrdn de d
en fa membrana podria reflejar vn. clteracion en lz funcis)
45012 a una mayor capacidad €z disemnacién nieastdsica =
(Financiado Beca FIS 97/1216).

can que ¢n la evalvacior de la positividad Ce E:
ion celu.ar ya que [a tala de lo:
alidad daf compizjo v s
cinama colorecial.
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DETECCION DE CELULAS TLMORALES CIRCULANTES EN SANGRE PERIFER!CA
EN PACIENTES EN TRAT POR SARCOMA DE EWING/TNEP
E de Alava, MD Lozana 1 ravdez, A Urulikoebea, FJ Pardo-Mindan
Clinica Unwversilara de .
Infoduccion  La farnilia de los tumores de Eveng (
g2 ranscnlos quimericos debidos a fa
deleclarse en muestas clmicas medal
celulas de TE en muestras de sangre perifa
pacientes con TE
Liatedal y métodos Hermos 2studiadn 32 mussias e saige peniénca cotespeadientes a 14 pacieates coi
TE 8 varones y 6 mujeres (3 exd meda era oe 1 £l talamiento dua 1 afo; en tas pamers 7
samanas se adnnisha radoleraga y £on pos‘anorca: <a ef tner Las KSP se tomaron al o
cada mes En 7 pacienles se oblv
yaski Para la ampificacion de las fusiones

fine por 3 presencra en mas del 95% de os cass
obenal gen FL/-7oal £RG Eslos fransont s puedan
R El oistvo ge este tabajo es of de evaluar la presenca de
rarla con la evolusn ciinica y f katamen en

de necosis y la presencia de banscriins
LISP socre el gue se buscaron células

remisén completa, 3 en progresion
carach 'ansaitos EWS-FLI de

_m:ra! fuar A posifivas (1 de ellas para
7 muestas seriadas Jas muestas.
estras sz mantuvieron positvas
l2 pesities f regaiios En todos los
‘ar o ha'ado en l?s MEP era srolar al del
en la rasetc:ién dsea (3) § mostatan fussnes
& :"muaneac?‘ as coa C0W

génicas en 'a prrrera
Cmchmsﬂ Es:pwdesen Mlo30 de e

lener valor provestes Queda p:r oamm"ar 5 5
Trabaw subvenicenado por Lia

05 hallazges
aray FIS 962102

seJda de Soutnern blol y/o secuenciarkn

3 mcn.lcma' &l .‘a'.an*ie:\‘u, ¥ e pede



DEMOSTRACION EN HiGADO NORMAL HUMANO Y EN
CARCINOMAS HEPATOCELUALARES DE LA HORMONA
DEL CRECIMIENTO (GH) Y PROLACTIN (PRL)

459

] Forteza *. T Garcia-Cabaticro **. A Lambert *** H Mertani
*#¥ M Fraga *. R Gallego™™. E Pintos *, G Morel *¥*
* Anatomia Patologica Hospital Xeral Galicia. Santiago. Corufia
** Departamento de Ciencias Morfologicas Faculta de Medicina.
Santiago Coruna.
%% Instiat Pasteur. Lyvon. Francia.

Se estudia la hormona de crecimiznto  (GH) y la prolactina
(PRL) ya que son dos hormonas inumamente relacionadas por estar derivadas
de un peplido primordial por dupli 1 génica ¥ que su accidn depende de la
presencia de receptores especificos (GAR y PRLR). El interés del estudio de la
GH y PRLR cr lineas de tumores es por su participacion en la cascada de
fenémenos intracelulares que llevan a la preliferacion celular. El estudio
comprende 13 hibridacién in situ ¥ 1a semicuantificacién de éste estudio con
técrucas de  inmunohistoquimica. realizandose el consiguiente estudio
estadistico La técnica de inmunchistoquimica es utilizada como
complementaria ¢e la hibrizacién In situ v relacionada con el andlisis
semicuantitativo del Mrras. Este estudic demuestra por dos métodos
morfoldgicos complementanios (inmunchistoquimica e hibnzacion in situ) la
expresion de GHR v PRLP v do sus genes en el higado normal y en cl
carcinoma hepatocelular. Se encuentra un alto nivel por hibnzacién in situ de
niveles de mRNAS especifico en hepatocarcinomas comparados con el higado
nermal, Estos hallazgos muestran la evidencia de la accion directa de la GH v
la PRL en =t higado normal y sugieren que en los hepatocarcinomas esta accién
puede estar aumentada por ¢levada expresion.

Co
ANALISIS MOLECULAR DEL GEN IgH MEDIANTE PCR EN 19
CASOS DE LINFOMA PRIMITIVO CEREBRAL.
Al Manzanal. M Garcia-Villanueva. P. San Miguel.
Sancho. C. Bellas.
Anatomia Patologica . Hospual Ramon y Cajal. Madrid.
Los linfomas primitivos del sistema nenvioso central (SNC) son neoplasias

infrecuentes siendo la gran mayoria de ellos linfomas B de células grandes. La
mfeccion por ¢l virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha aumentade la
frecuencia de cste Llipo de hinfomas extranodales siendo a menudo su diagnoslico
dificil en cstos pacientes. La demostracion de una poblacion B clonal cs util én el
diagnéstico diferencial con los infiltrados linfoides no neoplasicos tanibién
frecuentes en este Gltimo grupo de pacientes  ET objetivo del presente trabajo fuc
estudiar la clonalidad en un grupo de 19 pacientes de linfomas cerebrales. de los
cuales 6 estaban sociados a VIH

La tipificacién histologica determing que ¥ cran linfomas inmunoblasticos v
10 linfomas de célula grande sin especificar. £l material disponible cran biopsias
cerebrales dc las cuales 8 cran bipsias csterotdinicas estando todas  incluidas cn
parafina Con técnicas estandar. se extrajo ¢l ADN con el fin de analizar cl gen IgH
( cadena pesada de la inmunogliobulina) mediante la técnica de PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa} scrmacotada utifizando una combinacion de primers
consenso para las regiones Vi (Fr3s Fr2)y J-(LIHy VLIH).

Con este mélodo s¢ detectd reordenamicnto clonal para el gen 1gH cn un
75% dc los casos estudiados. resultande el primer Fr2 ligeramente s cficaz que
¢l primer FR3 en cuanto a la deteccion. Si tenemos en cuenta su asociacién con
VIH. el 65 % de los casos asociados a la mfeccion por el VIH resultaron clonales
frente al 80 % dc los casos de los pacicnies inmunocompelentes cn los que se
detecto clonalidad.

A.Santon. M
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Cellular and molecular factors involved in renal cell carcinogenesis

Nogueira E. Hostalet F. Carpic D and M Marzorell
Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital General Universizario. Valencia

We present in outline some outstanding results on tie development of
renal cell tumors (RCTs) including adencma and carcinoma The review
deals mainly with cellular and molecular findings raisad on muzine and
avian RCTs induced by chemicals and retroviruses as well as on hereditary
mouse RCTs. R :

Animal models of kidnev tumors have proved to be adequate for
investigations on cellular and molecular factors mwelved in ' renal
carcinogenesis. Thus. for example, the precise cellular origin of several
types of animal RCTs could be clearly established by demonstration of
direct transition into unaltered renal tubules of tumor epithelium as well as
by identification of tubules partly lined by tumor-like cells, the first stages
of the tumor-development continuum under the microscope resolution.

The existence of closely related counterpants of these animal RCTs in
man will be presented with emphasis In tumors arising from the collecting
duct system. Recent results on rat RCTs will be described, which have not
only contributed to increase knowledgz on tumor development but also
stimulate interest for histogenesis of human RCTs. These data have
prompted the recognition of the human RCT of chromophobic cells and the
collecting duct origin of renal oncocytomas.
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INESTABILIDAD DE  MICROSATELITES Y
HETEROCIGOSIDAD EN MELANOMAS PRIMARIOS.
E Gamborino, I3 _areu” y A Carracedo®

Servicio de Anatori . Comolzjo Hespitatano Universitario
Instituto de Medicina Leg Jnrers'dac de Santiago”  Santiago de
Compostela La Cor
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Estudios recientes sugieren que lz nes’an lizaz
el comrol del ciclo celular sumaca al = celos

cencmica resultante de defectos en
tes que dafian el ADN, juega un
er [a célula Esta Inestabilidad se
- cambos en la longitud de las secuencias
a2 Este mecanismo se ha descrito en
ic0 2n los que obedece a mutaciones
en linea germinal en los gen s ce ‘mismatch” (hMSH', hMLH1..) |
- Paralelamente el andlis’s de m mite analizar la presencia de pérdida de 1
; heterocigosidad (LOH) i
I

evidencia en las células neoc'as
! repetitivas simples distribuidas
: pacientes con cancer de co'on F:

n

Con el objeto de estucar a rpo 7arcia de estos mecanismos en el desarrollo y
progresion del mefang h r 25 biopsias de pacientes con
melanoma asf como mu
En cada una de las ta-
sigutentes  HUMTHC1
(6p24-p25) y HUM
.medtante ur secuerciadcr a

Er 3 celas 25 pagas ar
“cs sistemas En

necientes @ esos mismos pacientes
mediante PCR los microsatélites
SV AVAST/A (12p12-12pter), HUMF13A1
¥ analzado lcs fragmentos obtenidos
‘lazders’ aléliccs secuenciados.

zadas se cbservaron pérdidas ae heterocigosidad en uno
€ e~centid inestadilicad de varios microsatélites
7a de repeticiones

ad ce microsatélnes secundaria a mutaciones
Ce SEr un mecanismo precoz en el
ccmd los 3 casos con LOH reflejan
la duranie el proceso de progresion

€nes reparacor
o cel me'ancma =
imas zien la deszstal
turcral.

TINESTABILIDAD GENETICA Y MUTACIONES DE P33 EN |
462 CANCER DE COLON. DIFERENTES IMPLICACIONES Y
CORRELACION CLINICOPATOLOGICA EN COLON
DERECHO E IZQUIERDO.
. M Llzonart. G Maninez C Corbacho, C Salas, A Anayay S Ramdn y Cajal

uertz de Hierro. Madrid,

Les l:“r‘LlnDT’ZL\ de colon e lado derecho ¢ 1zquierdo, pueden manilestar diferentes
s clinicas. patolGgicas y alteraciones oncogénicas.

mos znalizado 111 cases de carcinomas de colon, 63 de localizacidn en el lado
48 en ef lado derecho. Las mutaciones de p53 se han estudiado por PCR en
los exones del S al 8. Los productos de PCR se analizaron por SSCP en geles
il n directa: asi mismo las muestras se analizaron por
inmu uhau”quxml a. La inestab gezélica se ha estudiado en 5 microsatélites del
= DCC. Los porcentajes de mutaciones de p53 por SSCP,
dz colon derecho e izquierdo respectivamente. Sélo en
unz clkvada correlacién de mp33 con ganglios
casos de céncer de colon izqueirdo (p=0.05). La
e inestabilidad genética se correlaciona con Ia

o las

Zcnicas inmunohistoquimicas no es elevada,
cer de colon izquierdo. La inestabilidad genética

s mayores de 4 cm.

ichas alleraciones en colon derecho. La
zciones de p33 en cdncer de colon derecho
ter' un subgrupo de peor prondstico. Por
2 co]m dereuho c iLquierdo lnv diferencias

DETECCION DE ARNm DE CADHERINA E MEDIANTE RT-PCR EN LOS
PRODUCTOS DE AFERESIS DE SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES
CON CARCINOMA DE MAMA.

1. Palacios. N. Benito. I. Pimila. E. Ojeda. F. Hernandez. C. Gamailo.
Hospital [.a Paz. Madrid.
Planteamiento: La deteccion de células neoplasicas circulantes en
© pacientes con cancer de mama puede ser de interés para establecer el
i prondstico y tratamiento. Con tal objetivo, hemos desarrolado un
sistema de deteccidn del ARNm de cadherina E (Cd-E, una molécula
' de adhesion expresada preferentemente en células epiteliales normales |
| vneoplasicas) mediante RT-PCR. '
Pacientes y métodos: Se realiz6 extaccion de ARN total de productos
de aféresis de sangre periférica de 15 pacientes con cancer de mama
en estadio III-IV sometidas a trasplante de células precursoras
autologas. Tras la transcripcion en reverso, se ralizd PCR para
amplificar un fragmento de 543 pb del ADNCc, correspondiente a la
porcion extracelular de la Cd-E. Para aumentar la sensibilidad y
especificidad del ensayo, los: productos de las amplificaciones se
sometieron a hibridacion en filtro con una sonda especifica.
Resultados: Se detectd la presencia de ARNm de Cd-E en 9
pacientes, lo que indicaba la presencia de células neoplasicas
circulantes.
Conclusiones: La reahzamon de RT-PCR de Cd-E en productos de
aféresis es un método util para detectar células neoplasicas circulantes.
Estudios futuros determinaran su posible uso en otras situaciones
clinicas, tales como la deteccion de células circulantes en el momento
del diagnostico del cancer de mama. .
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ASTROCITOMAS  PEDIATRICOS:. MUTACIONES ¥
PERDIDA DE UETEROCIGOSIDAD DEL GEN P53,
A Paya, € Orellana. J Tudela. M Hernandey.
IHospital Universizario *].a F

alencia.

l'ox astrocitomas represenian el 66 %  de los tumores cerehrales
primarios pedidtricos. Fstudios citogenéneos de astrocitomay pedidtneos
no han podido demostrar una anomalia recurrente citogenetica que los
caraclerice. En cambio. son I7
deleciones del 17p 3 las mutacion

tentes en los astrocitomas del adulto las
< del gen p33.

[in el presente trabaje hemos estudiado 13 astrocitomas intantiles (7 de
i bajo grado. 4 de alie grdo ¥ 2 xantoastrocitomas  pleomérficos)
H Analizames muaciones Jdel gen p33 (exones 5-8) mediante SSCP's con
I po'clcrinr secnenciacion asi coma pérdida de heterocigosidad wtilizando un
ica (p33 CA)
l Detectamos mutaciones dos casos {1 astrociloma anapldsico yt

xantoastrocitoma  pieomérficn, éste con dos mutaciones), pérdida de
heterocigosidad del locus p33 en 3 casos (2 ustrocitomas anapldsicos y I
phoblastoma  multiforme) ¢ inestabilidad de microsatélites en el
\antoastrocitoma pleomérfico con mutaciones

En conelusidn, las mutaciones de P53 en astrociomas pedidtricos se
praducen probablemente durante la progresién fumoral. ro sicndo un
evento primanio. Fste hecho es sugerido por ausencias de alteraciones del
gen en los casos de bajo grado.

"__-._ ._
|

467 ASOCIACION DEL VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB) Y EL
" CARCINOMA NASOFARINGEO (CNF): cstudio inmunohisto-
quimico ¥ molecular de 30 casos.
G Plaza. A Santén. L Fogué, JC Martines. C Bellas.
Hospital Ramén \ Cajal. Madnd.

La relacién del VEDB con el CNI se sospechaba hace afios dada su correlacion con
los anticuerpos (rente al virus, pero ha sido recientemente conlinnada al hfxbgfnc
demostrado Ja presenciz del VEB en muestras mstologicas de CNF. mediante Léenicas
moleculares. como la PCR. de gran sensibilidad 3 la hbridacion m situ para ARN viral.
de gran precision locahizadera de la poblacién  tumoral. Asi, en loﬁ CNL,
independientemente de su grado de diferenciacion. se ha demostrado una mlcccmn‘por ¢l
VEB, que muestra un patron de Jatencia de tipe [ con expresion Gmcamente de dos
proteinas virales (EBNA-1 3 LMP-1) v ARN viral (EBERs) :

En esle trabajo se analizan las caracteristicas clincas {edad. sexo. smlomf{ de
presentacién, respuesta al tratamiento), Insiologicas /upo tustologico segun la (‘)Mm.c
inmunohistoquimicas (expresion de la proteina viral LMP-1} de 30 casos de (,»Nl» Se
realizo ademds, la deteccién de cias de VEB di Iubridacion 1n situ para
EBERs {ARNSs del VEB) 3 estudic molecular mediante PCR det gen TC60-61. para la
deteccion del ADN del vimus

Histologicamente. hemos encontrado 24 casos (B0%) de CNE mdlfc_-rcncim%n
(OMS tipo [} 2 de tipo I v 4 de tipo | Siguierdo a Hse. 9 casos de CNF lgdfl_crcnuaa.u
eran de alto grada y 11 de bajo grado, siende los cuatro restantes sxtos o fusilormes £l
estudio inmunohistoq timico confirmo la positisidad para LM?-1 solo en 12 casos (40%).
En cambio, la expresion de EBERS se cbservd en 28 casos {93%). La deteccion del VB
por PCR Zue posible en 27 de los 31 casos (%iSh}

Ha aseciacion con una
s 3 I MP-1 perc con
10n es la it on

sion, en nuesiwos pacientes. ¢l CNF muestre
VEB, con on pzirén ée laenaie de tipo IH(EFD!

~Jo mis ess

nfecarér por el
i ion de LMP-1: el 1
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- - BCL-2 expression and rearrangement:
Distinction of follicular hyperplasia from follicular lymphoma

Sabater V, Ochoa E. Blesa J, Carpio D, Nogueira E and M Martorell
Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital General Universitario. Valencia

The existence of conflicting reports on the significance of BCL-2 pene
expression and rearrangements as markers for lollicular lymphomz? l2d
us to search for BCL-2 protein expression and BCL
in follicular hyperplasia and follicular lymphoma.

Studies were undertaken with formafin.[ cec, paraflir-embedded
biopsy specimens from 19 hyperplastic tonsils and 13 follicular

.lymphomas as well as from 11 cases of Hodgkin's disease. Expression of
iBCL-2 was investigated immunocytochemically with a monoclonal
‘antibody. and the BCL-2/Jy rearrangements were analyzed by PCR
:analysis and direct sequencing of the Jjunctional region of BCL-2 (at the
imajor break point) with the J, sequences of the immunoglobulin gene.

' Reactivity to the BCL-2 antibody was entirely absent [rom the reactive
ihyperplastic follicles of tonsils but exhibited by the neoplastic follicles of
all cases of follicular lymphoma. Positive immurostaining was also
:shox\n by one case of Hodgkin's disease in Reed-Sternberg and atypical
'mononuclear cells. As to BCL-2//- rearrangements, they were only
identified by both PCR and direct sequencing m 9 of 13 (69.2 %v)
Jfollicular lymphomas. Our results thus point to the utility of data from
;BCL—Z expression and BCL-2/Jy rearrangements to distinguish follicular
lymphoma from follicular hyperplasia.

Jit rearrangemants
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466 SVA0-like DNA sequences in human tumors

Perez A

c?

esana . [ostaler F*. \lam

Swvan wpus 20 SVAY gna a fow reiated palvomasirus stramns are
circogenue in redans, :
 mesatheliomas
‘of plyoma:
and SVO-Nike DN

VING hiee to tngh numbers of ependvmomas and
s These findmes stumulated a for assocration
th human nevplasia that led to dentificanon of SV40
SquEnces m siguicant raies of ependymeomas. chorowd
wehomas and osteosarcomas i Ber 2l 2t al . N fayr
3. Carbone et al . Oncogene 19 |3 35)

In the cusrent study we are seeking to determing whatl
the development o vanious tumor types To s end, we analy zed genomic
DNA from turior tissue by PCR-based amphificanion of a specific short strecch
of the SV4G DNA egion coding for the nuciear large-T antigen (Tag).
Specificiy of amplified DN\ A 15 further established by Scuthem bloting
with @ SVH0 prebe as well as by Nucleotide Sequencing. With ths procedure
we  las rected SV4U O sequences o - dimomas and m 77
comas, confirmmg the hugh viral occurrence in these tumer tipes Mest
mportant. we have also identified increased presence of SV4U Tag DNA in
sampies of newroblastoma (14/37) and vanous sarcoma rpes including
chondrosatcoma (4/5). liposarcoma (7:7) and mahgmant fibrehisticevtoma
cLI1T) \We are now exanuming the sign.ficance of cur A:dmgs by invastigation
of both larger tumor series and the expressicn of SVA1 Taz with RT-PCR and
immunocytochemical methods

er SV 1z Imked to

Osteosa

VALOR DE LA EXPRESION DE P53 EN GLIOMAS

468 MEDIANTE INMUNOHISTOQUIMICA Y PCR-SSCP
! Redrguez-Pereira, 1° Bavros, \l7 Sobrido A Snerz-

Abraldes | 1. Gareiu-Caballero v 1 Faries

Complejo Hospitalario Universtario de Sani
Intraduceién: 11 papel de P53 en los ghomas ¢

un peor pronostico a los tumores pertadores de mut
mulzacione: x
3tros las encuentran principalmente ex

no esta clato. Por otra parte es Irecter:

&e P33 nativa en gliomas. v lampoco
adecwada Estudiamos la P33 en gly
233 pativa, combmande mmunaht
Material y métados:  Se estudtan

0 e umpoiel

vde disanston, Se

P

seleccionaron dreas adecvad: r cral para extraccion de DNA.
amplilicaron los exon: realizo screening de mutaciones
medianle anali; 1 izmbien secciones apropiadas para la realizacion
de la Léemica § complex”). usando ¢l anticuerpo moneclenal
‘2. La cuantilicacion se hizo mediante un

e caso ¢l porcentaje de nucleos positivos sobre un

3C (strepa
DO-7. que defecta P53 nateve v m
unalizador CAS-200%. nudiend
total de 501},

> | 1294) mediante anahisis SSCP 2 en
w1 astrogiioma anaplasico (exon 7). v 4 en
Tues von mutaciones de p33 failecteren.
vedad para P53 7 casoy eran astrocita
Jendrogliomy v 2 ghoma:
irieren  El total de pacientes falfecidos

Resultados: Se delectaror 7 mu
astrocitomas (exones & &
glioblastomas (exones 6 (3)1 5} ©
(#7%) pacienles mostraren 1wnunorea
astroci s glrot

15 pacien(es con nunuzoreactis
fue de 23 B

El sceuimiento oscild
Conclusiones:  No <e enw

6

ce pzra P53, no relacionada con
a sohreexpresion de P33 nativa.
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470 ANALISIS MOLLCULAR F INMUNOHISTOQUIMICO DEE GEN DIZ
LA CICHINS DIECONDTTEN B CANCER DI MAMA
CORRFLACION CON 1 GRADO TISTOLOGICO. 1.0S RECEP T ORES
| LSTROGENICOS T A PROTEINA P33 Y 1L INDICT DIE
‘ PROIT ERACT ClLEUTAR
. 101 | oy
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de Imagen (C.
La gradacion [éstolomea se reclizd e see
¢l sistema de Notmgan' Teaovis
Resultados: Se observo sohreevpreson de el
amphficacién génica
El analisis univanable (tes: de
expresion de ciclina D1 v elres'o Ge fos param
Conclusiones:- No siempre que hey scbreeypresion
que sugiere la exislencia de otros mecasmes MME
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