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Resumen

El estudio de los oligodendrogliomas ha generado gran interés en los Gltimos 15
afios, debido que se trata de tumores primarios del cerebro, que son quimiosensi-
bles, a diferencia del resto de los gliomas caracteristicamente quiimioresistentes.

Los rapidos avances tecnoldgicos, permiten el estudio y una mejor comprension de los cambios
cromosémicos y las mutaciones de los acidos desoxiribonucleicos, que llevan a la activacion de los
proto-oncégenos y a la perdida de la funcion de los genes supresores de tumor. Algunos cambios
como las deleciones del brazo corto p del cromosoma 1y del brazo largo q del cromosoma 19, y
especialmente cuando se dan en forma simultanea, son considerados practicamente especificos
para el diagnéstico de oligodendroglioma. Esto ha permitido demaostrar, que estos tumores son mu-
cho mas frecuentes que lo que se estimaba hace unos 10 afios atras, y que por lo tanto, el estudio
genético molecular es un complemento diagnostico fundamental al estudio histolégico e
histoquimico convencional de este tipo de tumor, que como sabemos muchas veces no permite distin-
guirlo de otros gliomas.

Esta caracterizacion molecular de los gliomas, adquiere gran relevancia ya que
permite diagnosticar un mayor nimero de oligodendrogliomas u otros gliomas con

WDepartamento de componente oligodendroglial que pueden ser tratados con quimioterapia.
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de Chile. | The rapid advances in technology, allows the study and a better understanding of the chromosomal

changes and the deoxyribonucleic acid mutations, that lead to the activation of proto-oncogenes

Summary

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile Vol. 16 N° 3 afio 2005 211



and loss of function of tumor suppresor genes. Some changes, like
deletions in the short arm (p) of the chromosome 1, and the long
arm (q) of the chromosome 19, specially when they are
simultaneous, are considered practicaly specific for the
diagnosis of oligodendroglioma. This fact has lead us to
demostrate, that this tumors are much more frequent,
than considered 10 years ago, and that is why the genetic
molecular study is an essencial complement to the conventional
hystologycal and hystochemichal study of this kind of tumors, that as
we know, many times, it not allow us to distinguish from other
gliomas.

This molecular characterization of gliomas, acquieres
great relevance allowing to diagnose a greater number
of oligodendrogliomas or other gliomas with
oligodendroglial component that can be treated whith
guimiotherapy.

Introduccién

Los oligodendrogliomas son tumores primarios
del cerebro, cuyas caracteristicas moleculares
de quimio y radio sensibilidad solo se pudo
apreciar a comienzos de la década pasa-
da.®? Desde esa fecha hay numerosos traba-
jos dedicados a su estudio, con la esperanza
que nos den luces para orientar el manejo de
los otros tipos de tumores de origen glial. A
partir del afio 1997, se ha reafirmado el con-
vencimiento que los oligodendrogliomas re-
presentan un 25 a 33%, de todos los tumores
gliales, lo que resulta una diferencia significa-
tiva con el 5% considerado previamente ©. La
identificacion correcta de un oligodendroglio-
ma, o de un componente oligodendroglial en
otro glioma, incluido el glioblastoma que es la
forma mas maligna, pasa a ser un paso fun-
damental, en el plan terapéutico y en el pro-
nostico.

La incidencia anual de los tumores primarios
del cerebro en Chile es de aproximadamente
750 a 1050 casos nuevos por afio, de los cua-
les la tercera o cuarta parte corresponde a
oligodendrogliomas o tumores mixtos con
componente oligodendroglial.

Los oligodendrogliomas muestran distintas alte-
raciones genéticas que los distinguen de otros
gliomas, especialmente deleciones a nivel del

brazo corto (p) del cromosoma 1 y del brazo
largo (gq) del cromosoma 19, si estas
deleciones se dan combinadas “® les otorgan
un mejor pronostico, y constituyen un sello
molecular relativamente especifico para los oli-
godendrogliomas.

El objetivo de esta revision es analizar los
aportes de la biologia molecular en el diag-
néstico de los oligodendrogliomas, que basa-
do solo en la histologia tradicional ha demos-
trado ser impreciso. Sabemos que si estos tu-
mores que, son quimio y radiosensibles son
subdiagnosticados, tendremos un nimero im-
portante de pacientes subtratados. Los cam-
bios genético moleculares, tienen ademas
implicancias terapéuticas y pronosticas, da-
das por la presencia de mutaciones y
deleciones, que constituyen una sefal en
cuanto a respuesta al tratamiento, y a los pro-
ndsticos de recurrencia y sobrevida.

Aspectos clinicos y patolégicos

De acuerdo a la clasificacion histolégica, los
gliomas se dividen en astrocitomas, oligoden-
drogliomas, ependimomas, gliomas mixtos ©),
y glioblastomas (de novo o por transformacién
maligna de un astrocitoma, u oligodendroglio-
ma.)

Casi todos los oligodendrogliomas se originan a
nivel supratentorial y mas de la mitad en la re-
gion frontal. Pueden presentarse en nifios, pero
la mayoria, lo hace sobre los 30 afios de
edad.” Los de bajo grado se dan tipicamente
bajo los 40 afios y los de alto grado sobre esa
edad, (tienen 2 edades de mayor incidencia,
entre 6 y 12, y entre los 26 y 46 afios.) Alrede-
dor de la mitad de los pacientes se presentan
con crisis focales o generalizadas, ya que se
trata del tumor considerado mas epileptoge-
no, (85% tiene convulsiones en el curso de su
evolucion) otras manifestaciones son, hiperten-
sibn endocraneana, déficit focal, o cambios
mentales.
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No existe neuroimagenes patognomaoénicas, la
mayoria son lesiones que se ubican periférica-
mente en el cerebro, bien delimitadas, y con
formaciones quisticas frecuentes. En la tomo-
grafia computada un 40% muestra calcifica-
ciones, y en algunas series hasta un 20% he-
morragia intratumoral. La captacién de con-
traste, generalmente corresponde a una trans-
formacion anaplasica.

La identificaciéon de los oligodendrogliomas se
ha basado en los aspectos histolégicos tradi-
cionales ®% como la presencia de células
con nucleos redondos y regulares, un halo
peri nuclear y un “pattern vascular en malla
de gallinero”, aparte de otros elementos de
apoyo diagnostico, como micro quistes, cal-
cosferitos, satelitosis perineural y racimos o
conglomerados subpiales. Hasta la fecha no
existe un marcador inmunohistoquimico, para
el diagnéstico de estos tumores.

La descripcién histolégica de los oligodendro-
gliomas habla de una predileccién por la sus-
tancia blanca, con extensién a la corteza, y
tendencia a invadir las meninges. Los de mas
bajo grado crecen mas lentamente, como
una masa carnosa de color grisaceo, o as-
pecto gelatinoso si hay degeneracién muco-
sa. Entre los parametros para determinar el
grado, que se correlaciona invariablemente
con la sobrevida esta el pleomorfismo, por so-
bre las atipias nucleares, necrosis, aumento de
la celularidad y la actividad mitética, incluso
los oligodendrogliomas de alto grado con
pseudo palizadas perinecroticas no deben ser
considerados como glioblastomas, ya que son
quimiosensibles.

En la actualidad, mas importante que distinguir
la proporciéon de oligodendrocitos y de
astrocitos en los oligoastrocitomas (formas mix-
tas) es la distincion entre oligodendroglioma u
oligoastrocitoma de un astrocitoma puro®?, ya
que como se menciono anteriormente la pre-
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sencia de un componente oligodendroglial, sin
importar cuan pequefia sea la fracciéon presen-
te, le confiere un mejor pronéstico. Los oligo-
dendrogliomas de bajo grado presentan una
sobrevida de hasta 13 afios, y al momento de
transformacion anaplasica la media de sobrevi-
da cambia a 2 o 3 afios. Estos tumores, tanto
en sus formas de bajo grado como anaplasi-
cas, se diferencian de los otros gliomas, por su
particular quimiosensibilidad por lo que en ellos
esta indicado agregar quimioterapia al clasico
tratamiento quirargico y radioterapico.

El primer paso seria la identificacién correcta
del tumor como un oligodendroglioma, y lue-
go su grado para tener una estimacién pro-
nostica, y poder guiar el tratamiento, propo-
niéndose en la actualidad solo 2 grados, bajo
y alto grado, a diferencia de los 3 grados de
los astrocitomas.

Por sus caracteristicas histolégicas se han divi-
dido en 3 tipos: tipo 1 cuando es un tumor s6-
lido, tipo 3 si es infiltrante y tipo 2 cuando se
combinan las 2 formas. El tipo 2 generalmen-
te presenta el clasico artefacto que da la
imagen de huevo frito, (por la gran proporcion
de citoplasma), aspecto que no se ve en la
forma infiltrante, lo que explica en parte por-
que algunos tipo 3 son diagnosticados como
astrocitomas fibrilares, ya que presentan mo-
derada celularidad, con escaso o indetecta-
ble citoplasma, y escasa matriz fibrilar positiva
para proteina fibrilar 4cida, hecho concor-
dante con la descripcion de la (World Health
Organization) WHO aplicada a los astrocitomas
fibrilares. En las formas mixtas o infiltrantes
(tipo 3 o tipo2) es posible encontrar satelitosis
perineural y agregacion subpial que son otros
elementos claves en el diagnostico.

Se ha planteado que los oligodendrogliomas
derivan del linaje de células progenitoras
perinatales O-2A, (su existencia formal no se ha
demostrado en vivo) que son bipotenciales
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que mantienen la capacidad de diferenciarse
en oligodendrocitos o astrocitos tipo 2, o bien
en oligodendrocitos desdiferenciados.® Des-
afortunadamente la diferencia entre oligo-
dendroglioma y el glioblastoma conocido por
su resistencia a la quimioterapia es histol6gi-
camente dificil. Un paciente con un oligoden-
droglioma en los tiempos actuales puede ser
un desafio para el neuropatélogo, ya que no
solamente debe hacer el diagnéstico diferen-
cial con glioblastoma, sino que en ocasiones
debe hacerlo con astrocitoma fibrilar, ependi-
moma de células claras, neuroastrocitoma, y
tumor neuroepitelial disembrioplastico. El logro
de un diagnéstico mas preciso nos da una
base mas sdlida para indicar o contraindicar un
tratamiento mas efectivo, y evitar por otro
lado los efectos toxicos y gastos inutiles en tra-
tamientos no efectivos.

Andlisis genético molecular de los tumo-
res oligodendrogliales

Los oligodendrogliomas muestran generalmen-
te distintas alteraciones genéticas que los dis-
tinguen de otros gliomas, la méas frecuente es
la pérdida de la heterozigocidad (LOH) en el
brazo largo llamado g del cromosoma 19, (su
incidencia varia entre 50 hasta méas de 80% de
los casos) y algo menos frecuente en el brazo
corto llamado p del cromosoma 1.

La pérdida alélica 1p predice mayor quimio-
sensibilidad y un periodo libre de progresiéon
mas prolongado después de la radioterapia,
pero no identifica todos los oligodendrogliomas
anaplasicos quimiosensibles. La asociacion de
LOH de 1p y 19q si se relacionan con periodos
libres de recurrencia mas largos®. La perdida
alelica 1p y 19q combinadas constituyen un
sello molecular relativamente especifico (mas
del 85%) para los oligodendrogliomas.

Las formas anaplasicas ademas, pueden mos-
trar perdidas en el cromosoma 10q, que se

asocian a pobre quimiosensibilidad y sobrevida
corta, especialmente si no hay alteraciones de
1p y19q. El cromosoma 10qg “? presenta nor-
malmente 3 genes supresores de tumor
(ERCC®6, PTEN y DMBT1) y su perdida alelica es
un evento comun en los gliomas malignos. En-
tre estas pérdidas alélicas, la del gen PTEN es
sefial de mal prondstico aun en casos quimio-
sensibles y se asocia a un fenotipo mas agre-
sivo, ya que regula en forma negativa la via
P13K-Akt que suprime la apoptosis inhibiendo
sus inductores mediante fosforilacion, y pro-
moviendo asi la sobrevida celular.

Algunos oligodendrogliomas grado Il vy
anaplasicos muestran pérdidas alelicas adicio-
nales en 19q, multiples locus en una zona rela-
tivamente grande, de deleciones frecuentes,
desde 19913.2 a 19913.4, distal al gene CYP2a
y proximal al locus D19S22. La pérdida alélica
en 19q es particularmente alta (81%) en los oli-
godendrogliomas® y de 31% en los gliomas
mixtos. Mas de un 75% de los tumores con per-
dida alelica en 199 mostraron pérdida de
heterozigocidad en 1p. Un 19% de tumores
oligodendrogliales o con componente
oligodendroglial, incluidas las formas anaplasi-
cas, presentan perdidas en el cromosoma 17p
con delecion de la regidon que incluye el gene
supresor de tumor TP53.

Se ha propuesto dividir los oligodendrogliomas
desde el punto de vista genético en 4 grupos
de acuerdo a su tratamiento y prondstico.®?
Grupo |: que combina la perdida alelica de 1p
y 199 con un invariable buen pronéstico. Grupo
[Il: tumores con alteraciones 1p que igualmente
tienen buen prondstico, aunque con respuesta
y sobrevida menor. G Ill tumores que no tienen
perdida de 1p pero con mutacién del gen su-
presor de tumor TP53, con un prondéstico inter-
medio, y Grupo IV: oligodendrogliomas
anaplasicos que no tienen pérdida de 1p ni
mutacion de TP53, que tienen un mal prondsti-
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co. En suma el estudio de estos predictores
genéticos especificos de quimiosensibilidad y
sobrevida en los oligodendrogliomas ha permi-
tido determinar marcadores genéticos, que ya
estan influyendo en el manejo terapéutico de
estos tumores.

Como informacién adicional se usa marcado-
res como el de proliferacion celular (Ki-67) y el
antigeno de proliferacion nuclear celular.
(PCNA). El que ofrece mayores perspectivas en
este sentido es el Ki-67, antigeno que es reco-
nocido por el anticuerpo MIB-1, y que muestra
en los oligodendrogliomas de bajo grado un
indice Ki-67/MIB-1 muy bajo, y en cambio en
los recurrentes, el indice es mayor. En aquellos
que tienen un Ki-67 mayor de 5% el periodo
de sobrevida libre de enfermedad es menor,
que en los con indices menores de 5%.

Se ha descrito otros marcadores enzimaticos y
proteicos como la topoisomerasa Il a que se
asocian, con un indice de mayor proliferacion
y peor prondstico, sugiriendo una terapia
complementaria mas temprana. Otros estu-
dios han evaluado 2 isoenzimas de ciclooxi-
genasa, la COX-1 y la COX-2. La COX-1 se ex-
presa en macrofagos y microglias, y se vio
que los pacientes que tienen bajo indice de
fijacion de COX-1 presentan un tiempo mas lar-
go de progresion y mayor sobrevida total 7,
que los con indices mas altos. Cox-2 tiene
una expresidon en los tumores benignos.

En la region 1p32 se ubica el gen p18 que es
una delecioén frecuente en diferentes neopla-
sias, y su accion supresora se ejerce en la inhi-
bicién de la kinasa D tipo-ciclin dependiente
CDK4 y CDK®6, y previene la hiperfosforilacion
de pRb suprimiendo asi la progresiéon del ciclo
celular, esta deleciéon del gen pl18 se ha en-
contrado en oligodendrogliomas recurrentes y
no en las etapas de bajo grado®®. Por otra
parte la disminucién de |la proteina pl6
reguladora del ciclo celular, que es codificada
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por el gen llamado CDKN2A (disminucién de
expresion que se produce por una delecién en
este gen) es un indicador de pronéstico negati-
vo importante. Este indicador puede ser un
factor prondstico tanto para los oligodendro-
gliomas de bajo grado como anaplasicos. Por
ultimo la proteina p53 “llamada guardian del
genoma“, en los oligodendrogliomas anaplasi-
COSs muestra mutaciones que se asocian a una
sobrevida menor 142,

Por otro lado si seguimos la ruta de progresiéon
tumoral de los astrocitomas vemos que en los
astrocitomas de bajo grado (grado Il) la muta-
cion preponderante es la de p53, y que en su
paso a astrocitoma anaplasico (grado lll) se
agregan deleciones en 19q, y que finalmente
al continuar a la etapa de glioblastoma se-
cundario (grado IV) se agrega ademas de las
alteraciones ya mencionadas deleciones en
10q.

Estos hallazgos de alteraciones genéticas e
inmunohistoquimicas *®, ayudan a diferenciar
los oligodendrogliomas de otros gliomas y agre-
gan nuevos datos a los clasicos factores pronds-
ticos, como es la condicién clinica y la edad.

Algunas consideraciones generales sobre
el tratamiento

La cirugia es un primer paso esencial para es-
tablecer un diagnéstico, y permite la obten-
cion de una muestra del tumor, ya que méto-
dos no invasivos, (como la espectroscopia por
RM, estudio por emision de positrones, o estudio
tomografico computado de flujo de xendén) no
permiten un diagnostico preciso, en cuanto
al tipo de tumor.

La indicacion quirGrgica es clara cuando hay
efecto de masa ya que reduce la necesidad
de corticoides, alivia los sintomas y prolonga la
sobrevida, y el consenso se pierde en lo que
se refiere a la citorreduccion 1 que desde un
punto de vista tedrico, tendria un doble efec-
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to, ya que decrece el “pool” de anomalias ge-
néticas en el tumor, lo que de acuerdo a la
cascada genética de los gliomas, debe dismi-
nuir la desdiferenciacion, retardar la recidiva y
progresion del tumor. Con la reduccién de las
anomalias genéticas la posibilidad de desarro-
llar resistencia a quimioterapia también se redu-
ce. En segundo lugar el remover la parte central
del tumor, elimina la regién menos vascularizada
y menos oxigenada del tumor, mejorando la li-
beracion, disponibilidad, y efectividad de los
elementos terapéuticos in situ.

Los estudios clinicos sin embargo producen re-
sultados divergentes, aun cuando en las series
que incluyen mayor numero de casos favore-
cen la cirugia, sosteniendo ademas que a
mayor reseccién mayor sobrevida, lo que seria
mas valido para oligodendrogliomas que para
astrocitomas, salvo que se trate de oligoden-
drogliomas de alto grado en los que no se
noto diferencias entre reseccién parcial y solo
biopsia. Hay consenso en que no es plantea-
ble involucrarse en una reseccion completa, a
expensas de comprometer funciones, si el tu-
mor que quedd, es susceptible de responder a
otras terapias.

Se postula que ya no seria apropiado poner
todos los oligodendrogliomas en un mismo
saco, y en aquellos que son benignos es
aconsejable considerar el cuadro clinico
preoperatorio para determinar el tratamiento y
establecer un prondéstico.

Tratamiento de los oligodendrogliomas
de bajo grado
El tratamiento de estos tumores de bajo grado
requiere consideraciones especiales, porque
pueden progresar en forma inaparente, y solo
manifestarse con crisis que pueden estar pre-
sentes por mas de una década. La decisién de
inicio, y la intensidad del tratamiento, después
de establecido el diagnostico con la biopsia,

es controvertido *”. No es claro si el mejor mo-
mento para la quimio y radioterapia es inme-
diatamente después del diagndstico quirargi-
co, o bien reservar esta terapia, para la etapa
de progresion clinica o radiolégica. En la ac-
tualidad, una vez tomada la decisidon quirargi-
ca, los estudios retrospectivos no randomiza-
dos apoyan una reseccion quirdrgica maxima
posible, y radioterapia externa solo si queda le-
sion residual importante en las imagenes, o se
aprecia elementos agresivos en las muestras
histolégicas, o en la evolucion clinica.

Es indudable que la radioterapia es efectiva
para controlar la progresion del tumor de bajo
grado y de los sintomas (crisis comiciales lo
mas frecuente), pero los efectos toxicos tar-
dios de la radioterapia %189, (deterioro intelec-
tual, disfuncién endocrina, necrosis inducida
por radiacidon, vasculitis y atrofia cortical) fre-
cuente afios después, es un elemento de peso
a considerar, especialmente en estos pacien-
tes con largos promedios de sobrevida (80% a
5 afios y 30 a 50% a 10 afos). En centros
como el Brain Center de Duke, se propone no
hacer terapia adicional en los gliomas de bajo
grado que hallan tenido una reseccion tumoral
de mas de un 75%, recomendandose un segui-
miento estrecho a fin de plantear terapia
coadyuvante en caso que haya progresion cli-
nica o radiolégica, con quimio y radioterapia,
(incluida la radioterapia conformal estereotaxi-
ca).

En la actualidad no hay duda que los oligoden-
drogliomas de bajo grado son quimiosensibles,
con una respuesta mas gradual y parcial que
la de los tumores que se tornan mas agresivos
0 anaplasicos, y esta respuesta es mas bien cli-
nica que radiolégica ya que estos tumores de
bajo grado no se contrastan, y se hace dificil
cuantificar los cambios.

Se propone en caso de iniciar terapia, hacerlo
con Policloruro de Vinilo (PCV) en dosis menores
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pero de mayor duracién, (terapia con PVC mini
dosis), reduciendo de esta manera los efectos
adversos de la quimioterapia en tumores de lenta
evolucion®., Trabajos mas recientes han demos-
trado buena respuesta y buena tolerancia con te-
mozolamida @Y, en oligodendrogliomas de bajo
grado, muchos autores recomiendan comenzar
con quimioterapia (PCV mini dosis o temozolami-
da), posponiendo la radioterapia y de esta forma
reduciendo la toxicidad combinada.

Tratamiento de los oligodendrogliomas
anapléasicos.

El tratamiento clasico de los oligodendroglio-
mas anaplasicos combina cirugia y radiotera-
pia, sin embargo este criterio ha ido cambian-
do, debido a que en contraste con otros glio-
mas malignos, la mayoria de los oligodendro-
gliomas anaplasicos son sensibles a quimiote-
rapia. Aunque el momento de su aplicacion
no esta claramente definido, las prediccio-
nes genéticas de la quimiosensibilidad y su
analisis genético molecular, comenzaran se-
guramente a determinar las decisiones de
tratamiento. Por ejemplo un paciente con oli-
godendroglioma anaplasico recién diagnosti-
cado con delecion del cromosoma 1p tiene
muchas probabilidades de sobrevida larga ya
que es quimiosensible @, y la mejor terapia
post operatoria serd quimioterapia con PCV y
radioterapia o solo PCV hasta que haya evi-
dencia de progresion del tumor. La evidencia
es cada vez méas fuerte, en cuanto a que el
trasfondo genético es mas determinante en
la respuesta terapéutica, en otras palabras el
grado del tumor es menos importante que el
linaje del tumor.

El tratamiento quimioterapico varia de pa-
ciente a paciente, en cuanto al niumero de
ciclos, e intensidad ya que depende princi-
palmente de la susceptibilidad a los efectos
farmacoldgicos adversos, (neuropatia periféri-
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ca y autonémica, y mielosupresién), por esta
razon los tratamientos intensivos con PCV@2,
han sido reemplazados progresivamente por
los esquemas “standard”. Hay otros quimiote-
rapicos que tienen accién en estos tumores,
como el BCNU, AZQ, melfalan, thiotepa,
cisplatinum, y carboplatinum.

La temozolamida es un nuevo alquilante de
uso oral que ha demostrado buena toleran-
cia y accion eficaz en los oligodendroglio-
mas incluidos los recurrentes, @3 24 efectos
que son comparables con los obtenidos con
PCV pero con solo ocasionales efectos toxi-
cos en el area hematoldgica, lo que la ha
transformado progresivamente en quimiotera-
pico de primera linea.

El tratamiento con radioterapia de los glio-
mas malignos en general, tiene una efectivi-
dad demostrada, en un estudio randomizado
controlado, realizado por el Brain Tumor Study
Group de Estados Unidos, en el que se usaron
dosis de 58 a 60 Gy. La corta sobrevida de
los gliomas malignos por otro lado, no ha
permitido ver el deterioro cognitivo producido
por la radioterapia, cosa que si es posible
analizar en los oligodendrogliomas anaplasi-
cos que tratados con quimioterapia tienen
sobrevida, media de 4,5 afios, (45% de so-
brevida a los 5 afios y 15% a los 10 afios),
comparados con los 2 afios promedio de los
astrocitomas malignos y los 0,8 afios de los
glioblastomas multiformes. Estos datos indi-
can que los oligodendrogliomas anaplasicos
se comportan de una forma tan distinta, que
su enfoque terapéutico, debe ser diferente,
planteandose que una vez hecho el diagnos-
tico y completado el tratamiento quirdrgico,
pueden ser tratados con quimioterapia como
primer tratamiento complementario, y si se
agrega ademaés radioterapia en esta etapa,
esta debe realizarse con un tiempo de desfase
de al menos una semana.
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La quimioterapia ultimamente se esta ensayan-
do en forma de liberacién lenta, directamente
en el tumor @, ya sea colocando en el acto
quirdrgico o por procedimiento estereotaxico
un polimero biodegradable impregnado en
BCNU. En forma similar se ha usado braquitera-
pia intersticial, instalando fuentes removibles di-
rectamente en el lecho tumoral, con 1125 de
alta actividad, o fuentes permanentes de acti-
vidad mas baja.

En la actualidad se ensayan en clinica varias li-
neas de tratamiento molecular, como inhibi-
cion de la angiogenesis e invasion celular, @627
transferencia genética,®® introduccién de nue-
vas toxinas no especificas, y nuevos agentes
quimioterapicos.

Proyecciones practicas.
Como se ha sefialado, diversos estudios indi-
can la importancia clinica que reviste un diag-
nostico preciso de un oligodendroglioma y su
distincion de otros gliomas. La relacién entre el
prondéstico clinico y las deleciones cromosémi-
cas de 1p y 19q presente simultdneamente en
oligodendrogliomas ha llevado al desarrollo de
ensayos que permiten la caracterizacioén
molecular de estos tumores. Las deleciones en
1p y 199 tienen como consecuencia la pérdi-
da de heterocigosidad (LOH) de los loci presen-
tes en estas regiones cromosémicas, es decir
se encuentra presente solo un alelo en cada
locus individual. La determinacion de esta pér-
dida de heterocigosidad en estas regiones cro-
mosdmicas es la base de los métodos actua-
les de diagndstico molecular, que en conjunto
con la histopatologia constituyen una herra-
mienta eficaz en la precision del diagndstico
diferencial de los oligodendrogliomas. Entre los
ensayos en uso esta la utilizacion de la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) para la
amplificacion de marcadores microsatelitales
de 1p y 19q y la visualizaciéon de los alelos res-

pectivos mediante electroforesis. La identifica-
cion de un patron de pérdida de heterocigosi-
dad de los loci microsatelitales examinados in-
dica que existe deleciones en los cromosomas
1y 19. La técnica de PCR tiene la ventaja de
utilizar pequefias cantidades de DNA que se
obtiene de células tumorales, incluso de mues-
tras provenientes de tejidos incluidos en parafi-
na. Sin duda, que estos métodos abren intere-
santes perspectivas en el diagnostico de los
oligodendrogliomas por la posibilidad de reali-
zar estudios retrospectivos utilizando muestras
de archivos que permiten validar estos méto-
dos y asi poder disponer de un diagnostico ge-
nético molecular como apoyo a la evaluacion
de estos tumores, y a la terapia de pacientes
con esta patologia.
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