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Resumen

Los tumores de sistema nervioso central ocupan el segundo lugar en frecuencia en pediatria. La clasificacion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud de 2016 incorpord caracteristicas moleculares para tipificar la mayoria de los tumores. En el
presente trabajo se describen los hallazgos histopatoldgicos con la aplicacion del marcador de la isocitrato deshidrogena-
sa 1 (IDH-1) en el andlisis de los tumores astrociticos segtin lo recomienda esta nueva clasificacion. Material y métodos: Se
realizé un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo usando el archivo de laminillas de tumores astroci-
ticos del Hospital Infantil Teletdn de Oncologia, tefiidas con hematoxilina y eosina, inmunohistoquimica y expresion de IDH-1
para clasificarlos de acuerdo con la clasificacion de la OMS de 2016. Resultados: Se incluyeron 21 casos, de los cuales
el 52.3% correspondieron a astrocitomas de bajo grado, el 23.8% a astrocitomas de alto grado y el 23.8% no se analizaron;
la localizacion supratentorial (n = 12) fue la mds observada. Todos los tumores gliales infiltrantes (n = 8), cuatro clasificados
como grado I, uno grado Il y tres grado IV mostraron expresion de la IDH-1. Discusion: La clasificacion de la OMS de
2016 incorpora entre otros marcadores la IDH-1 al andlisis de los tumores gliales, siendo este un marcador que pudiera
predecir respuesta a la temozolamida y mejor prondstico. El diagndstico preciso de las neoplasias del sistema nervioso
central SNC debe fundamentarse en el andlisis histopatologico; se espera que en el futuro se defina con mayor precision
la utilidad de incorporar técnicas moleculares en el diagndstico, estadificacion, respuesta a terapias blanco y en el pronds-
tico, permitiendo a los patdlogos incorporar los avances biotecnolégicos priorizando costo y aplicabilidad clinica.
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Experience in histopathological diagnosis of astrocytic tumors at Hospital Infantil
Teleton de Oncologia

Abstract

Introduction: Tumors of the central nervous system occupies the second place in frequency among Childhood malignancies.
The World Health Organization actualized its classification on 2016 incorporating molecular tests added to the classic histo-
logic and immunohistochemical findings. We describe the histopathological findings in addition to the expression of the
enzyme isocitrate dehydrogenase 1 (IDH-1) in the analysis of the astrocytic tumors as this new classification recommended.
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Material and methods: A retrospective, transversal, observational and descriptive study was carried out over the tumoral
slides samples of cases attended at the Teleton Oncology Children’s Hospital, the slides were dyed with hematoxylin/eosin,
and immunohistochemistry and expression of IDH-1 were used to classify them according to the WHO 2076. Results: Twenty-one
consecutive cases with astrocytic tumors were included; 53.8% classified as low grade, 23.8% as high-grade and 23.8%
were not analyzed; the supratentorial location (n = 12) was the most observed. Eight infiltrating glial tumors, four correspond-
ing to grade Il, one grade Il and three IV were selected to perform IDH-1 all showing expression of mutated HDI-1.
Discussion: The WHO 2016 classification incorporates, among other markers, IDH-1 to the analysis of glial tumors being the
only that could predict response to temozolamide and better prognosis. The accurate diagnosis of CNS neoplasms should
be based on the clinical, imaging and histopathological diagnosis to know more precisely the prognosis of the patient. In
the future, it is expected that molecular techniques will be useful in diagnosing, staging and response to treatment with
targeted therapies, and in the prognosis of cancer. The pathologists will have to incorporate the biotechnological advances

prioritizing the cost and the clinical applicability of them.

Key words: Glial tumours. Classification WHO 2016. Central nervous system tumors. Astrocytes.

Introduccion

Los tumores de sistema nervioso central (TSNC)
representan el 2% de todas las neoplasias, ocupando
el segundo lugar en frecuencia después de las leuce-
mias. La variedad mas comun de TSNC son los de
estirpe glial y en la infancia el mas frecuente es el
astrocitoma pilocitico (AP). La incidencia anual en po-
blacion europea y norteamericana es de 3/100,000
habitantes menores de 15 afios'?.

El diagndstico en las neoplasias en la actualidad se
basa en cuatro directrices importantes: 1) manifesta-
ciones clinicas, 2) clasificacién segun caracteristicas
histoldgicas, 3) estadificacion segun los criterios de la
OMS, vy 4) alteraciones moleculares y genéticas. La
primera clasificacion de la OMS surgié en 1979 basada
en las caracteristicas histologicas observadas con la
técnica de hematoxilina y eosina (HE)? y la similitud
con la célula de origen para denominar a cada entidad.
Desde entonces los TSNC se clasifican en grados del
I al IV. El grado | incluye las lesiones circunscritas, con
crecimiento lento y potencial bajo de malignidad, el
grado Il tumores de bordes difusos, crecimiento lento
y tendencia moderada de progresion, el grado Il son
tumores que han infiltrado las estructuras que lo ro-
dean y que muestran atipia o anaplasia celular y alto
numero de mitosis, y el grado IV tumores de réapido
crecimiento con alta tasa mitdsica, vasos de neoforma-
cién y areas de necrosis. Los grados | y Il son formas
«benignas» bien diferenciadas, mientras el grado Il y
IV son neoplasias malignas poco diferenciadas e infil-
trantes; las lesiones grado | pueden extirparse en su
totalidad dependiendo de la localizacién, mientras los
grados Il, Il y IV corresponden a lesiones infiltrantes
en las que la extirpacion quirdrgica completa no es
posible y requieren seguimiento imagenoldgico; las

lesiones Il y IV ademas requieren tratamiento con ra-
dioterapia y quimioterapia®*.

Se han publicado cuatro actualizaciones a la clasifi-
cacion de la OMS agregando técnicas de inmunohis-
toquimica (IHQ) y otras caracteristicas morfoldgicas.
La nueva edicién del afo 2016 de la clasificacion de
tumores primarios del SNC de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) reorganizo, elimind y agregé cate-
gorias diagnosticas, recomendando la incorporacion
de diversos marcadores que evidencian la anormalidad
molecular subyacente para incrementar la objetividad
y reducir la variabilidad interobservador en el analisis
histopatoldgico. Primordialmente incluyd marcadores
con aplicabilidad clinica que afectan el prondstico o
pueden predecir la respuesta a ciertas terapias blanco.
Describe 17 grupos con subclasificaciones histoldégi-
cas, los tumores astrociticos y oligodendrogliales com-
prenden los dos primeros grupos con 11 entidades
descritas en la tabla 1; los principales cambios en su
clasificacion se sefalan en la figura 14

En el primer grupo se incorpora la expresion de IDH-
1/IDH-2 para subclasificar a los astrocitomas difusos y
anaplasicos, a los glioblastomas (GB) y a los oligoden-
drogliomas, reconociendo que hay tumores infiltrantes
que si expresan IDH-1/IDH-2 y otros que no lo expre-
san. También incorpora la codeleciéon 1p19q para la
confirmacion diagndstica de tumores oligodendroglia-
les y H3K27M para los gliomas difusos de la linea
media®S; en la figura 2 se detallan las alteraciones
genéticas utiles para identificar el origen este grupo de
tumores.

Los genes IDH-1 e IDH-2 codifican para las isoenzi-
mas isocitrato deshidrogenasa 1y 2, que participan en
el citosol y en la mitocondria en la reduccién de nico-
tinamida adenina dinucledtido fosfato forma oxidada
(NADP) a nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
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Figura 1. Comparacion de las clasificaciones de la OMS 2007 y 2016. Se muestra la gradacion con los cambios en las
dos versiones y la incorporacion de la expresion de IDH-1 en el grupo de tumores gliales difusos. SEGA: astrocitoma

subependimario de células gigantes.

**Gliomatosis Cerebri, actualmente es parte del cuadro clinico de tumores gliales, cuando estos se presentan en mas
de dos sitios del sistema nerviosos central de manera sincrénica, confiriendo peor prondstico.

Tabla 1. Clasificacion de tumores de sistema nervioso
central OMS 2016

Clasificacion de tumores de sistema nervioso central

OMS 2016

Tumores astrociticos difusos y oligodendrogliales
— Astrocitoma difuso IDH mutante Il
— Astrocitoma anaplasico IDH mutante 1

— Glioblastoma IDH-silvestre IV
— Glioblastoma IDH mutante IV
— Glioma difuso de la linea media H3K27M mutante IV

— Oligodendrioglioma IDH mutante 1p/19q ll
— Oligodendrioglioma anapléasico IDH mutante y 1l
1p/19q

Otros tumores astrociticos
— Astrocitoma pilocitico |
— Astrocitoma subependimario de célula gigantes |
— Xantoastrocitoma pleomérfico Il
— Xantoastrocitoma pleomérfico anaplasico 11

IDH: isocitrato deshidrogenasa.

forma oxidada forma reducida (NADPH) mediante la
descarboxilacion oxidativa del citrato; la diminucién en
la actividad de la enzima disminuye la produccién de
alfa-cetoglutarato que favorece el crecimiento del tu-
mor y la angiogénesis. Estas alteraciones genéticas se

han descrito en otros tumores como leucemias mieloi-
des, colangiocarcinoma y condrosarcoma central entre
otros. La IHQ en parafina es el método mas utilizado
por su rapidez y costo con el que se identifica la pro-
teina alterada IDH-1, por otro lado la secuenciacién de
los genes IDH-1/IDH-2 permite identificar la mutacion
especifica que ocasiond la anormalidad en la expre-
sion. Los casos con la anormalidad enzimatica tienen
mejor prondstico por mecanismos no bien conocidos
pero que involucran la posibilidad de responder a cier-
tas quimioterapias alquilantes, radiacion y terapias
blanco como la temozolamida’*.

En el presente trabajo describimos las caracteristicas
histopatolégicas con la incorporacion de la expresion
de IDH-1 para explorar su utilidad en los primeros 21
casos con tumores de estirpe astrocitica atendidos en
el Hospital Infantil Teleton de Oncologia (HITO) desde
su apertura el 12 de diciembre de 2013.

Material y métodos

Se trat6 de un estudio retrospectivo, transversal, ob-
servacional y descriptivo, en el que se incluyeron blo-
ques de parafina y laminillas almacenadas en el
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Figura 2. Principales alteraciones genéticas en neoplasias de origen glial.

laboratorio de patologia pertenecientes a pacientes
consecutivos menores de 18 afos con diagndstico de
tumor de estirpe astrocitica localizados en cualquier
sitio del neuroeje. Los criterios de seleccion de la
muestra incluyeron que se tratara de material en para-
fina procedente de pacientes con diagndstico de tumo-
res de estirpe astrocitica infiltrante, con un 80% de
tejido libre de necrosis 0 necrosis escasa y con patrén
histolégico integro.

Todos los casos fueron revisados por dos
observadores, reanalizando el diagnéstico morfolégico
inicial basado en las caracteristicas histopatoldgicas
con HE y los resultados de la IHQ enzimatica con la
proteina acida glial fibrilar (PAGF) (dilucion 1:50, Diag-
nostic Bio System®), S100 (dilucién 1:50, Zeta®), p53
(dilucion 1:50, Diagnostic Bio System®) y Ki67 (dilucion
1:50, Diagnostic Bio System®). El analisis del marcador
IDH-1 (dilucién 1:50, Gentex®) se realizd en los casos
de astrocitomas infiltrantes (grados I-1V). Los cortes en
los bloques de parafina se realizaron con microtomo a
un espesor maximo de 2 pm, las laminillas se colocaron
en horno a 60 °C por 30 minutos y posteriormente en
el equipo Ventana Benchmark XT® para su emparafina-
miento y desparafinado. Se selecciond el anticuerpo
que se iba a procesar (PAGF, S100, p53, Ki67 e IDH-1).
El tiempo de incubacién del anticuerpo fue variable

segun las especificaciones técnicas de cada proveedor.
Después de incubar se realizd ultrawash seguido de
contratinciéon con hematoxilina durante 16 minutos para
posteriormente agregar Buin como colorante poscontra-
tincion durante 4 minutos. Al terminar este paso se
retiraron las laminillas, enjuagandolas durante 5 minu-
tos en jabdn liquido seguido de 15 enjuagues con agua
corriente, se deshidrataron con alcohol al 96% y alcohol
absoluto y se sumergieron en Xilol (10 bafos) previo al
montaje. Se analiz6 cada uno de los marcadores y se
estadificaron en el grupo diagnéstico correspondiente,
en cada laminilla se incluyé un testigo adecuado.

Resultados

Durante el periodo de andlisis se registraron 55 casos
con diagndstico de TSNC, entre ellos 21 casos (38.18%)
se diagnosticaron como tumores astrociticos.

Las neoplasias de estirpe astrocitica se presentaron
con una proporcion hombre: mujer 1:1.2, con un rango
de edad al diagndstico de 1 a 15 afios y mediana de
6 afios. Once casos (52.3%) correspondieron a astro-
citomas de bajo grado, cinco (23.8%) a astrocitomas
de alto grado; cinco casos no se analizaron por la lo-
calizacion y la localizacion supratentorial (n = 12) fue
la mas observada (Tabla 2). En todos los casos ambos
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Tabla 2. Relacion de casos de neoplasias astrociticas en HITO (2013-2018)

Edad | Diagnostico Localizacion
(afios)

Astrocitoma pilocitico

2 F 6 Astrocitoma pilocitico |
3 F 5 Astrocitoma pilocitico |
4 F 2 Astrocitoma pilocitico |
5 F 2 Astrocitoma pilocitico |
6 M 15A  SEGA |
7 M 3a Astrocitoma difuso Il
8 M 3a Astrocitoma difuso Il
9 M 13 Astrocitoma difuso Il
10 M 4a Astrocitoma difuso Il
" F 6A Astrocitoma anaplasico 1}
12 F 15 Glioblastoma v
13 F 14 Glioblastoma v
14 F 10 G.Iioblastoma de células IV
gigantes

15 M 1MA Xantoastrocitoma pleomorfo ll

16 M 14 A Xantoastrocitoma pleomorfo 1

anaplésico
17 F 2 Glioma |
18 F 2a Glioma |
19 F 10a Glioma |
20 F 12 Glioma |
21 M 5 Glioma |

*Tumores no biopsiados.
SEGA: astrocitoma subependimario de células gigantes.

observadores concordaron en el diagnéstico y con el
diagndstico al momento del ingreso.

En la tincion con HE, los casos del 1 al 5 con AP mos-
traron poca celularidad, células bifasicas, fibras de Ro-
senthal, microquistes y algunos cuerpos granulares. El
caso 6 correspondid a un astrocitoma subependimario
de células gigantes con astrocitos gangliénicos, sin pre-
sencia de necrosis. Los marcadores por IHQ mostraron
expresion segun los tumores de estirpe astrocitica.

Los tumores astrociticos infiltrantes (n = 8, 8.09%)
mostraron expresion IDH-1 alterado (Fig. 3), cuatro co-
rrespondieron a tumores grado Il y los otros cuatro a
gliomas de alto grado lll (n = 1) y IV (n = 3). Entre ellos,
los astrocitomas difusos (casos 7 a 10) mostraron indice

Via visual <2%
Supratentorial ~ Si No + + <2% 2%
Infratentorial Si No + + <2% 2%
Infatentorial Si No + + <2% 2%
Infatentorial Si No + + <2% 2%
Supratentorial ~ Si No + + 5% /
Supratentorial ~ Si Si + + <5% 2%
Supratentorial ~ Si Si + <5% 2%
Supratentorial ~ Si Si + + <5% 2%
Supratentorial ~ Si Si + + <5% 2%
Supratentorial ~ Si Si + / > 5% >5%
Supratentorial ~ Si Si + + >20% >20%
Supratentorial ~ Si Si + + >20% >20%
Supratentorial ~ Si Si + +- >20% >20%
Supratentorial  Si No + + <5% <5%
Supratentorial ~ Si No + + >5%  >10%
Quiasma* No No / / / /
Tallo* No No / / / /
Tallo* No No / / / /
Tallo* No No / / / /
Tallo* No No / / / /

mitdsico bajo con Ki67 menor del 1%, con astrocitos
fibrilares, sin necrosis ni proliferacion microvascular; el
caso 9 se asocid con gliomatosis cerebri (GC). El as-
trocitoma anaplasico (caso 11) con atipia celular mar-
cada, indice de mitosis alto, con Ki67 del 5-10%. Los
casos 12y 13 correspondieron a GB NOS (no otherwise
specified, sin otra especificacion), caracterizadas por
abundante necrosis, pleomorfismo marcado e indice
mitdsico alto. El caso 14 se clasificé como GB de célu-
las gigantes con gran cantidad de necrosis, prolifera-
cion vascular, indice mitésico elevado, polimorfismo y
anaplasia celular marcada con algunas células gliales
neoplasicas de tamafo tres veces mayor. El caso 15 se
diagnosticod como xantoastrocitoma pleomorfo por la
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Figura 3. Astrocitoma difuso. A: tincion inmunohistoquimica IDH-1 positiva (40X) y tincion HE. B: astrocitoma pilocitico,
fibras de Rosenthal y cuerpos granulares. C: glioblastoma HE 10X y 40X con pleomorfismo nuclear evidente. D: astrocitoma
anaplasico; 10X pleomorfismo nuclear y figuras de mitosis sefialado con flechas y 40X. E: astrocitoma subependimario
de células gigantes 40X, HE. F: xantoastrocitoma pleomérfico, 40X, HE. HE: hematoxilina y eosina; IDH-1: isocitrato

deshidrogenasa 1.

presencia de células multinucleadas y pleomorficas,
abundantes células lipidizadas y cuerpos granulares
eosinofilicos; este caso mostrd progresion de la lesion
posterior a tratamiento y la segunda biopsia confirmd
cambio de grado Il a grado I

El caso 16 correspondié a un xantoastrocitoma pleo-
morfo anaplésico con células gigantes y pleomdrficas,
que en el citoplasma tienen vacuolas lipidicas rodea-
das por fibras de reticulina, presenté desmoplasia, in-
filtrado inflamatorio abundante, necrosis y gran indice
mitdsico. Los casos de 17 a 21 se catalogaron como
gliomas basado en caracteristicas clinicas y radioldgi-
cas sin estudio histopatoldgico.

En los casos de esta serie (n = 21) no se modific el
diagndstico inicial basado en morfologia por HE.

Discusion
La frecuencia y tipo de tumores gliales en la pobla-
cion del HITO son similares a lo descrito en la literatura

universal. En nuestra casuistica predominaron los as-
trocitomas de bajo grado, principalmente AP y astroci-
tomas infiltrantes con IDH-1 mutado®'°.

Desde su apertura en 2013 en el HITO se implemen-
t6 el estudio inmunohistoquimico de los tumores de
estirpe glial con PAGF, vimentina, Ki67 y p53. La OMS
2016 también incorpord otros analisis moleculares al
estudio de los astrocitomas infiltrantes; se menciona
que en poblacién pediatrica son mas frecuentes los
rearreglos en MYB, BRAF, FGFR1y en KRAS; mientras
que las anormalidades en H3K27M, IDH-1, IDH-2,
TP53 y ATRX son tipicas de adulto. A diferencia de la
IDH-1, la identificacion de estas anormalidades no mo-
difica el diagndstico histopatoldgico y su utilidad pro-
néstica no se conoce'?. La mayoria de las instituciones
en nuestro pais, incluyendo la nuestra, se encuentran
en la fase de implementarlas debido a su costo y a que
aun esta por definir su papel como marcador pronds-
tico en cuanto a supervivencia y/o respuesta terapéu-
tica. Nuestra institucion se encuentra a la vanguardia

95



96

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2020;19(3)

en el diagndstico de tumores de sistema nervioso al
iniciar con la inclusion de IDH-1 en su analisis y podria
consolidarse como un centro de referencia nacional.

En conjunto, estas alteraciones proteicas ayudan en
determinar el origen celular de las neoplasias. En los
tumores gliales infiltrantes como los astrocitomas difu-
sos, los anaplasicos, los oligodendrogliomas y los GB,
la busqueda de alteraciones en la expresién de IDH-1/2
forma parte de las recomendaciones actualizadas de
la OMS; cuando no poseen mutacion en los genes IDH
y se utiliza la nomenclatura IDH-nativo, indicando un
origen celular diferente que aun no esté bien caracte-
rizado como ocurre en los astrocitomas pilocitico y el
GB IDH-nativo. Encontramos que todos (n = 8) los
tumores infiltrantes mostraron expresién de IDH-1 mu-
tado, se espera que alrededor del 70% de los astroci-
tomas y tumores oligodendrogliales en adultos lo
expresen'*"”. En nifos existen pocos estudios, pero se
espera que pudiera ser menor que en los adultos, el
andlisis de un mayor numero de casos permitira cono-
cer si nuestros resultados hasta ahora reflejan la fre-
cuencia de /IDH-1 mutado en los tumores pediatricos
en general y en la casuistica nacional en particular. No
existen reportes de otras series nacionales que descri-
ban la expresion de IDH-1 en este tipo de tumores,
para determinar la representatividad de la serie de
casos que aqui describimos.

El astrocitoma difuso IDH-mutado, también llamado
astrocitoma fibrilar en nomenclaturas anteriores, gene-
ralmente afecta a adultos jévenes, con localizacién en
I6bulos frontales, pero puede presentarse en todo el
SNC; actualmente ha mostrado incremento en la inci-
dencia en poblacién pediatrica, llama la atencién que
tres de nuestros cuatro casos (casos 7, 8 y 10) se pre-
sentaron en menores de 4 afos''%. Clinicamente inicia
con dificultades para hablar, cambios sensoriales y
cambios de personalidad cuando el tumor se encuen-
tra en lébulo frontal. Radioldgicamente son lesiones
poco definidas, homogéneas y de baja densidad habi-
tualmente con localizacion supratentorial”'é. Macros-
copicamente son tumores mal definidos localizados en
sustancia gris o blanca y la histologia muestra astroci-
tos fibrilares, actividad mitdsica escasa, nunca se debe
observar necrosis, ni proliferacion microvascular. Los
marcadores de IHQ como p53 y Ki67 permiten distin-
guirlo de un proceso benigno como la gliosis reactiva
donde la proliferacion celular es menor.

El astrocitoma anaplasico es una lesién de adultos
jévenes con la incidencia mas alta a los 38 afos, pero
puede ocurrir en la infancia, como en el caso 11, que
se diagnostico a los 6 afios. Surgen en cualquier parte

del SNC, pero predomina la localizacién supratentorial
en los hemisferios cerebrales como en nuestro caso.
Sus sintomas se explican por aumento de la presion
intracraneal segun la gravedad del edema y el efecto
de masa. Radiolégicamente, se observa una lesion
poco definida con aumento parcial de contraste en la
parte central de la neoplasia. Macroscépicamente son
neoplasias que infiltran sin causar dafo tan evidente y
lo haran hacia las regiones adyacentes e incluso sue-
len diseminarse por las leptomeninges; ademds de
anaplasia se observa atipia celular marcada, aumento
en el indice de mitosis y proliferacion elevada con Ki67
del 5-10%, no se observa necrosis ni proliferacion mi-
crovascular; estas caracteristicas lo convierten en una
neoplasia de alto grado. Si el material es escaso la
presencia de una mitosis atipica es suficiente para
hacer el diagnostico. Los astrocitomas grado Ill presen-
tan mutacion en IDH-1/2 y la mayoria de ellos muestran
alteraciones en ATRX y TP53, a diferencia de los oli-
godendrogliomas, que pierden material cromosémico
en 1p19g>'®". Su supervivencia es de 3 a 5 afos,
cuando presentan mutaciones en los genes IDH-1/2
puede incrementar 3 meses en promedio'’.

El GB tiende a presentarse en la edad adulta, pero
puede ocurrir en pacientes mas jovenes, en especial la
variedad de células gigantes. Las caracteristicas histo-
l6gicas de esta neoplasia son atipia nuclear,
pleomorfismo celular, actividad mitdsica elevada, proli-
feracién microvascular y necrosis con un patron de
crecimiento difuso; la necrosis es un marcador del com-
portamiento agresivo siempre que se encuentre presen-
te en los tumores de SNC. El subtipo mas frecuente es
el GB IDH-nativo, con localizacion generalmente supra-
tentorial e infiltracion adyacente y a distancia. De los
tumores astrociticos, el GB es el que posee mas varie-
dades histoldgicas, variabilidad en la presentacion cli-
nica y cambios en el prondstico*".

En la poblacion infantil, los astrocitomas de alto gra-
do se desarrollan con mayor frecuencia en la linea
media, la variedad histolédgica mas frecuente es la de
células gigantes como el caso 16. La OMS incorpord
en 2016 las alteraciones en H3K27M, TP53, ATRX,
SETD2, CDKN2A y PDGFRA, que no modifican aun el
diagndstico dado por HE*>'7,

En el AP, que la nueva clasificacion incluye en la
categoria de «Otros tumores astrociticos» (OTA), la
anormalidad IDH-1/2 no agrega informacion relevante
para el pronostico, puede presentar diversas alteracio-
nes gendmicas, la mas frecuente es la duplicacion de
7q34. Macroscépicamente son neoplasias bien delimi-
tadas, de crecimiento lento. Es un tumor con moderada
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celularidad, con células bifasicas, fibras de Rosenthal,
microquistes y algunas veces cuerpos granulares. Ge-
neralmente se localizan en cerebelo, en la linea media
0 en los hemisferios cerebrales, a pesar de ser tumores
con crecimiento lento y de bajo potencial maligno, y
tienden a involucrar el espacio subaracnoideo sin que
esto indique malignidad; esta caracteristica es mas
frecuente en los tumores que se originan en el cere-
belo y nervio dptico. Pueden ocurrir en asociacion con
sindromes asociados a tumores de SNC, principalmente
la neurofibromatosis tipo 141718,

En la categoria OTA se incluye al astrocitoma sube-
pendimario de células gigantes (SEGA), una neoplasia
de crecimiento lento compuesta por astrocitos ganglio-
nicos con localizacién periventricular, con frecuencia
asociada con el complejo esclerosis tuberosa y con la
opcion de tratamiento con agentes que alteran la via
mammalian Target of Rapamycin (mTOR). Recordando
que algunas variedades de TSNC son producto de
mutaciones germinales que pueden estar asociadas a
sindromes hereditarios como la neurofibromatosis 1y 2,
sindrome de von Hippel-Lindau, sindrome de Li-Frau-
meni, el sindrome de Turcot, sindrome de Gorlin y el
sindrome de Cowden*'"8,

El xantoastrocitoma pleomorfo es una neoplasia con
células multinucleadas y pleomérficas, células lipidiza-
das, cuerpos granulares eosinofilicos y fondo rico en
fibras reticulares; tipicamente se localiza en la super-
ficie de los hemisferios cerebrales principalmente en
[6bulo temporal. Es un tumor que algunas veces puede
mostrar poliploidias y/o mutaciones en BRAF. Como
en muchos de los TSNC, el principal factor prondstico
es el porcentaje de reseccion. Es una neoplasia poco
frecuente, hemos tenido dos casos uno de ellos con
progresion de grado Il a Ill posterior al tratamiento
médico. La OMS toma en cuenta que todos los TSNC
astrociticos pueden progresar de una neoplasia de
menor grado a una de mayor grado histoldgico y es
cuando se les denomina neoplasias secundarias®'”é.

En 5/21 las caracteristicas radioldgicas sugerian un
glioma de bajo grado, por tratarse de masas homogeé-
neas e hipodensas mal definidas, estas caracteristicas
son muy sugestivas de una neoplasia de bajo grado
de estirpe glial’®. En nuestra casuistica el tratamiento
quirurgico no fue posible por la localizacién; tres en el
tallo cerebral y dos en nervio 6ptico. A diferencia de
los astrocitomas pilociticos que generalmente ocurren
en el cerebelo, hipotalamo y nervio éptico como masas
quisticas con nddulo mural asociados a un proceso
obstructivo, los astrocitomas grado Il son mas frecuen-
tes en la porcion supratentorial. El estandar de oro

siempre serd conocer la histologia de la lesién, cuando
no es posible la recomendacion es vigilancia y trata-
miento segun las caracteristicas dadas por la resonan-
cia magnética como lo mencionan diferentes guias de
actuacion®'é.

Nuestro caso 9 correspondio a un astrocitoma difuso
con GC, que se define como la afeccion de tres o mas
regiones del SNC incluyendo I6bulos de ambos hemis-
ferios cerebrales, cerebelo 0 médula espinal, en oca-
siones afectando la porcion profunda de la sustancia
gris. En esta version se elimind la GC como entidad
diagnostica separada y se incluyé como una forma de
presentacion clinica que se identifica en estudios de
imagen. Se considera un marcador de peor prondstico,
es mas frecuente en los astrocitomas anaplasicos, sin
embargo, se puede presentar en cualquiera de los tu-
mores astrociticos* .

El estudio de las neoplasias continua tratando de
incorporar otras metodologias de andlisis de ADN
como numero de copias, secuenciacion y metilacion,
el perfil de expresion gendmica con técnicas de anali-
sis del ARNm y de regulacion de la expresion génica
por microARN para definir categorias histoldgicas,
como es el caso del GB con cuatro entidades con un
perfil molecular diferenciado: proneural, neural, clasico
y mesenquimal’. La nueva clasificacion permite recurrir
a la categoria NOS cuando no se aplicaron técnicas
adicionales al estudio histopatoldgico de la muestra
0 cuando no es posible confirmar o descartar la
alteracion'®'8,

Se espera que en el futuro la caracterizacion de los
tumores astrociticos identifique blancos moleculares
que permitan la terapia dirigida, como ya ha ocurrido
en otras neoplasias fuera del SNC.

Conclusiones

En los tumores astrociticos el éxito del tratamiento
reside en el diagnostico por sospecha clinica, estu-
dios de gabinete, caracteristicas histoldgicas y en la
busqueda de nuevas técnicas que evidencien las al-
teraciones moleculares que pueden contribuir a defi-
nir el comportamiento de la enfermedad y ayudar al
clinico a decidir su conducta terapéutica. Entre los
TSNC, los astrociticos de bajo grado son los méas
frecuentes segun lo esperado por lo descrito en la
literatura. En el HITO contamos con la identificacion
de IDH-1 por IHQ, cuya expresion indica mejor res-
puesta terapéutica. En la medicina actual es necesa-
rio que los afectados por cancer en la edad pediatrica
tengan un abordaje integral y personalizado por un
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grupo de médicos multidisciplinario e interdisciplinario
para ofrecer mejores resultados terapéuticos. El ana-
lisis del tejido tumoral puede convertirse en la piedra
angular que impacte el diagnéstico, el prondstico y
las decisiones terapéuticas en el futuro.

En México y en otros paises, la incorporacion de las
técnicas de diagnostico en el tejido tumoral puede ver-
se limitada por el costo y la disponibilidad de reactivos,
conocer las nuevas clasificaciones y los nuevos des-
cubrimientos permite priorizar la velocidad con la que
se incorporaran a la practica diaria.
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