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RESUMEN

Se revisa la ultima clasificacion de los tumores del Sis-
tema Nervioso propuesta por la OMS (2000) en lo referen-
te a los oligodendrogliomas. A proposito de ello, se desta-
can algunas areas dudosas o incompletas, insistiéndose en
dos puntos: a) la relacion entre astrocitos y oligodendroci-
tos y su repercusion en el concepto de oligodendroastroci-
toma (tumor mixto); b) los criterios de malignidad.

Se destaca: a) el papel de la metaplasia astrocitica como
causa del oligoendroastrocitoma y b) los criterios de malig-
nidad existentes y los fenomenos de desdifenciacion como
causa de ella.

Palabras clave: oligodendroglioma, oligodendroastro-
citoma, metaplasia astrocitica, criterios de malignidad.

SUMMARY

The last classification of tumors of the Nervous System
(2000) is reviewed. In the chapter of oligodendrogliomas,
two aspects have been considered; a) the relation between
astrocytes and oligodendrocytes and their influence in the
concept of oligodendroastrocytoma, and b) the criteria of
malignancy.

The role of astrocytic metaplasia in the origin of oligo-
dendroastrocytoma and the actual criteria of malignancy as
well as the role of dedifferentiation phenomena in their ori-
gin, have been emphasized.

Key words: oligodendroglioma, oligodendroastrocyto-
ma, astrocytic metaplasia, criteria of malignancy.
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Con cierta frecuencia se considera que el especialistixtos, oligodendroastrocitomas, y las formas malignas

de una determinada rama de la Anatomia Patologia es goa un grado Il (1,2,3).

persona que conoce los libros clasicos sobre el temay queNo cabe duda de que, en comparacion con anterio-
lee las Revistas al uso, por lo que sus conocimientos estés ediciones, esta ultima clasificacion de 2000 aporta

al dia. Personalmente, creemos que esto no es asi. Esta

persona podra ser un erudito pero no un autentico es
cialista. Este ultimo es el que, en lugar de aceptar |
patrones clasicos, se plantea dudas acerca de su vali
No de otro modo, van avanzando los conocimientos.
Por ello, cuando se realiza un analisis critico de |

ar problemas, aunque, en ocasiones, haya que limitars
plantearlos sin aportar soluciones, a veces inexistentes,

la actualidad.

glioma sea no solo uno de los mas faciles de la Neuy,
patologia, sino de toda la Patologia Tumoral. La image
en huevo frito y su asociacion en panal de abejas son | L
constantes que dejan pocas dudas a resolver (fig. 1). = =

De este modo, vemos como a lo largo de las suce

Fig. 1: H-E. 400x. Oligodendroglioma clasico. Células poligonales de
nucleo redondo, central y citoplasma claro, con neta membrana celular

vas c_Ia_ls_ificaciones de Ia oM S se ,han mantenido ur(imagen en huevo frito). Asociacion difusa con células adosadas unas a
subdivisiones muy similares, mcluyendose oS tumoreotras, sin apenas intersticio (imagen en panal de abejas).
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Fig. 2: H-E. 200x. Oligodendroglioma eosindfilo. Células poligona-
les, de nucleo lateralizado y citoplasma eosinofilo (minigemistocitos).
Asociacion difusa, semejante a la del oligodendroglioma clasico.

Fig. 3: H-E. 200x. Cultivo de tejidos al 21 dia. Las células mantienen
su morfologia panzuda y eosindfila, sobre un patrén «in vitro» de tipo
oligodendroglial.

Fig. 4: GFAP. 200x. Cultivo de tejidos al 21 dia. Las células emigra-
das expresan GFAP.

TABLA 1

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

1.4.2. Oligoastrocitoma anaplasico (maligno)

KLEIHUES Y CAVENEE 2000 (O.M.S.)
Tumores oligodendrogliales
Oligodendroglioma (grado II)
Oligodendroglioma anaplasico (grado I1I)
Tumores mixtos
Oligoastrocitoma (grado II)
Oligoastrocitoma anaplasico (grado III)

ble alrededor el 10% ofrece variabilidades no conteni-
das en las que podriamos llamar «clasificaciones ofi-
ciales».

Un primer problema radica en el establecimiento de
criterios fiables de identificacion ya que el diagnostico
del oligodendroglioma se ha basado en las imagenes cla-
sicas con H-E. La falta de un marcador inmunohistoqui-
mico 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 identificaciéon que parece ser de
maxima fiabilidad. Se trata de la perdida de la heterozi-
gosidad en los cromosomas 19q y 1p (4,5). De su empleo
se esperan aportaciones, tanto identificatorias, en espe-
cial en la profundizacion de la naturaleza de los tumores
mixtos, como de caracter pronostico.

Aun asi, la probleméatica de los oligodendrogliomas
gue no responden a la imagen clasica, se plantea inicial-
mente, sobre la relacion entre oligodendrocitos y astroci-
tos normales o tumorales.

El tema comienza con el trabajo de Takei y cols para
continuar con Escalona Zapata al describirse los llamados
oligodendrogliomas andémalos. Entre estos tumores no
usuales, destaca el llamado oligodendroglioma eosinofi-
lo, de citoplasma panzudo, opaco y eosindfilo, capaz de
expresar GFAP, mas tarde rebautizado como minigemis-
tocito (6,7). Nosotros hemos demostrado que no se trata
de fendmenos degenerativos citoplasmicos, sino de un

una mayor claridad y una mejor subdivision corflendmeno progresivo que se debe al desarrollo de gliofi-
variantes hasta ahora no consideradas, pero deja efaglentos, lo que explica su persistencia en los cultivos, su
aire problemas precisamente ligados a estos dos G#bsinofilia y la expresion de GFAP (8-10) (figs. 2, 3y 4).
mos aspectos: la naturaleza de los tumores mixtos y Asi, la relacién entre oligodendroglia y astrocitos
las formas malignas. De este modo, una cifra evaluparece ser mas intima de lo que se venia considerando
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Fig. 5: GFAP. 200x. Oligodendroglioma clasico. Astrocitos atrapados ~ Fig. 7: GFAP 200x. La mayor parte de las células tumorales emiten ya
en un area de infiltracion por un oligodendroglioma. expansiones Unicas de cierta longitud.
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Fig. 6: GFAP. 200x. También las células tumorales oligodendrogliales ~ Fig. 8: GFAP. 200x. Algunas células emiten varias expansiones adop-
expresan GFAP de forma variable. Unas conservan su morfologia cla- tando un cierto aspecto astrocitoide, aunque siempre de menor tamaiio.

sica con citoplasma redondeado mientras que otras emiten ya algunas
expansiones. . .
sar GFAP en los tumores derivados de esta linea celu-

lar, no solo en sus formas clasicas sino en los tumores
sobre bases tradicionales. Inicialmente, se ha consi@®sindéfilos y mixtos.
rado que los tumores mixtos dependen de la existencia En el mismo sentido figura el estudio de 124 oligo-
de un poblacion celular doble que creceria variableendrogliomas con métodos inmunohistoquimicos,
mente mezclada (11), pero, poco a poco, han venidopregnaciones argénticas y cultivo de tejidos en los que
surgiendo criterios mas unicistas, habiéndose demostsa-demuestra la secuencia del desarrollo de GFAP en célu-
do la doble diferenciacién hacia astrocitos y oligoderas de morfologia inequivocamente oligodendroglial hasta
droglia en cultivos de células primitivas sometidos formarse elementos astrocitoides, bien distintos de los
diferentes medios nutritivos (12,13). Igualmente se Hebitales astrocitos englobados (16,17) (figs. 5, 6, 7 y 8).
descrito la existencia de dos lineas celulares de origen Estos resultados han sido confirmados, al menos en
astrocitico a lo largo del desarrollo del sistema nervigarte por Kraus y cols. por medio de la Biologia Mole-
so central. Una de ellas posee antigeno Ran-2 y carecéar (5).
de antigeno A2B5 y daria lugar exclusivamente a astro- Como consecuencia, existe una via de metaplasia
citos tipo I. La otra, carente de antigeno Ran-2 y questrocitica de las células oligodendrogliales tumorales
posee antigeno A2B5 podria evolucionar tanto hacgae permite suponer que, al menos un parte de los tumo-
una poblacion astrocitica (astrocitos tipo II) como olires mixtos, sean consecuencia de dichos fenomenos
godendroglial (14). Estos trabajos tendrian ademas oretaplasicos en un previo oligodendroglioma o prolife-
apoyo en la demostracion de que los oligodendrocitoscion oligodendraéglica.
de la medula espinal en periodo embrionario, son capa- A pesar del proverbial buen pronostico del oligoden-
ces de expresar GFAP (15). De este modo parece quéiaglioma, a lo largo de la bibliografia se han multipli-
oligodendroglia tumoral seria también capaz de expreado los intentos de establecer unos criterios prondsticos
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TABLA 2. Criterios de malignidad propuestos Ya desde un punto de vista anatomopatoldgico, la lis-
Densidad celular Mitosis ta de criterios propuestos es muy amplia. En la tabla 2 se
exponen los distintos criterios utilizados en la abundante

Polimorfia versus atipia Proliferacion vascular bibliografia, figurando en letras mayuUsculas los mas

valiosos y en minudsculas, los que aun habiendo sido

Necrosis Indice nucleoplasmatico valorados, no poseen tanta validez. Estos criterios se han
Presencia de células gigantes Ausencia de microquistes uﬁiligado tanto er] .eS.tUdiOS_ CIéSiC_OS' como con fines esta-
Diseminacion subpial disticos para analisis multifactoriales.
Proliferacion peritumoral Como puede verse, sorprendentemente, en todas las
series llama la atencion el escaso valor de la presencia de
TABLA 3 divisiones mitdsicas, siendo los mas fiables la densidad
N - celular, polimorfia versus atipia, necrosis y aparicion de
ANO AUTOR CASUISTICA | SOBREVIDA CélUlaS gigantes.
PERIODO 1935-1958 Continuando con los aspectps anatomopgtolégicos,
las tasas de sobrevida han variado en relacion con los
1935 Elvidge y cols 1,5 afios avances de la clinica. En la tabla 3 se exponen los resul-
1947 Shenkin y cols 25 casos 3 afios tados obtenidos entre 1935y 1958 y entre 1968 y 1987.
1951 | Horrax'y Wu 26 casos 7 afios De este modo, salvo en la serie de Morck y cols, la

sobrevida ha ido aumentando en relacién con los progre-

PERIODO 1968-1987 N ~
sos de la neurocirugia y, en buena parte, con el tamafio

1968 Weir y Elvidge 63 casos 5,8 afios de las series estudiadas (20-27).

1950 Earnest y cols 107 casos 4 afios La consecuencia de estas revisiones es que la mayo-
1983 Smith y cols 323 casos 8 aflos ria de los oligodendrogliomas pueden dividirse en dos
1986 | Morck y cols 108 casos | 2,3 afios grupos que se encuadrarian en los grados Il y Ill, nunca
1987 Burger y cols 5,1 anos

totalmente benignos los del grupo | ni tan agresivos
como los glioblastomas los del grado IV.
fiables. Con caracter general, los criterios prondsticos Algunos autores admiten mas de dos grupos, pero
pueden separarse en 3 grandes grupos (18). este punto de vista esta rechazado por la mayoria. En
Dentro de los parametros bioldgicos, el sexo carece dealquier caso, las gradaciones conllevan un cierto gra-
valor y la localizacion tiene un valor muy relativo. La mayodo de rigidez, ya que hay tumores intermedios entre los
sobrevida de los tumores frontales esta mas en relacion goados Il y 11l que dificilmente pueden encuadrarse en
la mayor posibilidad de resecciones radicales que la del rago u otro grupo. No olvidemos que toda division es
to de los lébulos del cerebro no frontales El propio concegrtificiosa y que la naturaleza no distingue comparti-
to de radicalidad quirtrgica es dudoso por la capacidad deéntos estancos, los cuales no son sino una manera de
oligodendroglioma para infiltrar amplias zonas profundasntendernos aun a sabiendas que su irrealidad. .La lis-
del cerebro sin alterar apenas su aspecto macroscopico. ta de posibles criterios es bastante amplia y ha sido uti-
No sucede lo mismo con la edad, ya que mientras glizada no solo bajo puntos de vista clasicos, sino que
los oligodendrogliomas de la infancia y adolescencia tidan servido de base para estudios estadisticos multi-
nen una sobrevida media de 5 afios, los tumores nféstoriales. Estos criterios prondsticos se exponen en
agresivos se desarrollan por encima de los 55 afios (18 tablas 4 y 5.

TABLA 4. Sobrevida en relacion con el grado histoldgico (28,29,19,30)

- . SOBREVIDA SOBREVIDA SOBREVIDA SOBREVIDA
ANO AUTOR CASUISTICA
GRADO I GRADO I GRADO IIT GRADO IV
1950 Ringertz 78 casos 5,5 afios 4 afios
1970 Wisklawski 70 casos 8 afios 6,6 afnos
1978 Neumann y cols 28 casos 8 afios 6 afios 1,5afos
1986 Ludwig y cols 32 casos 10,3 anos 4.7 afios 5 afios 1,3 afios

TABLA 5. Variabilidad histologica en recidivas de oligodendrogliomas

ANO AUTOR IMAGEN INVARIABLE IMAGEN MODERADAMENTE AGRESIVA IMAGEN MUY AGRESIVA
1966 Vazquez 50% 22% 10%
1996 Escalona Z 7,5% 25% 25%
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Fig. 11: H-E. 100x Oligodendroglioma maligno. Un amplio muestreo
del caso de las figuras 9 y 10, demostrd la existencia de areas clara-
mente oligodendrogliales mezcladas en la misma masa tumoral. No se
trata de un glioblastoma, sino de un oligodendroglioma con maxima
desdiferenciacion.

encuadrarle como un oligodendroglioma masivamente
desdiferenciado (figs. 9, 10 y 11).

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 proliferacion con Ki67 o similares, y
especialmente, la Biologia Molecular (35). Consecuente-
mente, es probable que nuestros conceptos sobre este tipo
de tumor varien considerablemente en el futuro con respec-
to a lo que viene siendo admitido clasicamente (36).

R - £

: 3 - i
Figs. 9 y 10: H-E- 100x. Oligodendroglioma maligno. Las dos image-
nes sugieren un glioblastoma en funcién de su elevada densidad celu-
lar, proliferacion vascular y necrosis puntiforme.

Las recidivas locales constituyen la regla en la evolyg g1 TOGRAFIA
cion desfavorable del oligodendroglioma. Estas recidivas

pueden aparecer manteniendo la misma imagen histol§- ziich KJ. Histological typing of tumors of the Central
gica o pueden mostrar imagenes de mayor agresividad tal Nervous System. International Histological Classification
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