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Glioma de bajo grado

Epidemiologia

Aproximadamente 40-50% de los tumores cerebrales son gliomas y de estos el 30 % son de bajo
grado (Duffau y Capelle, 2004).

El promedio de edad en astrocitomas es de 35 afos y en los oligodendrogliomas es de 35-40 afos.
Son tumores del adulto joven, a diferencia de los de alto grado que se presentan con mayor
frecuencia sobre los 50 afos.

Clasificacion

Se consideran glioma de bajo grado:

1. Astrocitoma de bajo grado que constituyen el 63%,
2. Oligodendroglioma el 25% y los mixtos el 12%.

3. Oligoastrocitomas.

4. Gangliogliomas.

La clasificacién actual de gliomas de bajo grado se basa principalmente en criterios histopatoldgicos,
y no puede predecir con exactitud el curso clinico tan variable de estos pacientes (Dahlback y col.,
2011).

Anatomia Patoldgica

Las limitaciones de los estudios histopatoldgicos:

1.- Solo se consiguen muestras limitadas y en ellas quizas no se recoge la porcién mas maligna.
2.- Limitacién por area elocuente

3.- Muchas clasificaciones y grados segun el centro

4.- Variabilidad entre patdlogos.

5.- La dindmica de malignizacién por lo menos en un 50 % de los casos.

Por lo que las decisiones tomadas a partir del resultado histolédgico no sean las mas d6ptimas.

Se han propuesto varias clasificaciones histopatoldgicas:

Los astrocitomas de bajo grado corresponden al grado 1y 2 de Kernohan y a los astrocitomas 2 de la
clasificacién de la OMS.
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Se descartan de este grupo los astrocitomas infratentoriales que tienen un comportamiento bioldgico
diferente pues su sobrevida es mucho mayor y no tienen tendencia a malignizar. Otro tanto ocurre
con los llamados astrocitomas pilociticos, que tienen larga sobrevida y no se desdiferencian. Ambos
tipos constituyen tipos diferentes de gliomas, y no deben incluirse en los astrocitomas de bajo grado
pues alteran las estadisticas dada sus largas sobrevidas.

En 1988, Daumas-Dupont disefid una nueva clasificacion, basada en la presencia de los siguientes
cambios morfoldgicos: atipia nuclear, mitosis, proliferacién endotelial, necrosis. Cuando no hay
cambios se clasifican en grado 1, cuando hay un cambio en grado 2, dos en grado 3 y tres o cuatro en
grado 4. Al relacionar los grados con la sobrevida, se logré una aproximacién mas cercana a la
realidad que con la clasificacion de Kernohan. En una serie de cerca de 300 pacientes con
astrocitomas asi clasificados sélo 2 resultaron ser grado 1, lo que demuestra lo excepcional que son
los tumores de este grado. El 17% fue de grado 2, el 18% de grado 3y el 65,3% grado 4. Es decir mas
del 80% de los astrocitomas supratentoriales son histolégicamente de alto grado de malignidad. Esta
clasificacién permitié ademas separar los astrocitomas denominados malignos de la clasificacion de
Kernohan, en los grados 3 y 4 claramente diferenciables histolégicamente, con sobrevidas también
distintas, llegando en algunos tumores grado 3 a sobrevidas de 30% a los dos afios, a diferencia de
los grados 4 que no alcanzan a sobrevivir un afio. La clasificaciéon de Kernohan engloba a los
astrocitomas 3 y 4 en un sélo grupo con sobrevida comun, lo que no seria real.

Otro problema relacionado, es el que se refiere a la muestra obtenida en la biopsia, la que permite la
clasificacién del tumor. Se conoce que los astrocitomas pueden tener diferentes grados en distintas
regiones del tumor, en consecuencia la muestra obtenida puede no ser representativa de la totalidad
de éste, especialmente en biopsias con escaso material como son las obtenidas por estereotaxia. Por
esto la historia natural de un tumor clasificado como de bajo grado, pudiera no ser real.

El comportamiento bioldgico no sélo depende del grado histolégico sino de otros factores, como son:
la edad, localizacién, indice de Karnofsky, tamafio del tumor al diagnéstico y tipo de tratamiento.

Los oligodendrogliomas también han sido clasificados en grados de acuerdo a atipias nucleares,
proliferacién endotelial y necrosis. Su comportamiento bioldgico es diferente al astrocitoma, teniendo
en general una mayor sobrevida y malignizandose con menos frecuencia. Se puede decir que
aquellos, histolégicamente malignos tienen una sobrevida menor que los de bajo grado. Sin embargo
hay excepciones, existiendo tumores de alto grado con sobrevidas prolongadas. Smith en 1983,
demostré que los clasificados como de bajo grado sobrevivian en promedio 8 afios, los grados
intermedios 4 anos y los de alto o grado 17 meses.

La desdiferenciacion de los gliomas de bajo grado es un fenémeno conocido desde hace muchos
afnos. La frecuencia del fendmeno es variable. Afra demuestra que un grupo de pacientes que
fallecieron por recidiva tumoral, que en 73% habia transformacién maligna y en un grupo que recidivé
pero no se operd 75% mostraba signos radioldgicos que hacian sospechar malignizacién. El mismo
autor demuestra que en los casos recidivados y reoperados 81.5% de los astrocitomas aumentan de
grado, transformandose en glioblastomas 24%, 58% aumenta a grado 3. En oligodendrogliomas, la
transformacién a grado 3 ocurrié en 44% y sélo 8% se maligniz6 transformandose en glioblastoma. El
periodo de tiempo en la malignizacién fue muy variable, entre 4 meses y 8 afios, si no existen
factores adversos que aceleren este proceso.

Se estima que la recurrencia tumoral ocurre en los primeros 5 afios de operados, y se malignizaria un
promedio, de acuerdo a varias series, de 40% de los astrocitomas.

La localizacion de los astrocitomas, se relaciona a la masa cerebral; son en consecuencia mas
frecuentes en el l6bulo frontal, luego temporal y parietal. Los oligodendrogliomas son mas frecuentes
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en el l6bulo frontal y raros en estructuras profundas.
Clinica

En los ultimos afios el sintoma por excelencia que orienta al diagnéstico es la epilepsia (90%), siendo
rara la hipertensién intracraneal (5-10%), gracias al uso precoz y frecuente de la tomografia
computadorizada (TC) (Smits y Duffau, 2011).

La epilepsia, juega un papel importante en la presentacion clinica y la calidad de vida de los pacientes
con gliomas de bajo grado.

La edad menor de 38 afios y la participacién cortical del tumor esta sociada a convulsiones (You y
col., 2011).

Esto era diferente en el pasado ya que el diagndstico se hacia tardiamente, pues los métodos en uso
permitian diagnosticar sélo tumores de tamanos considerables, siendo la hipertension intracraneal o
déficit neuroldgico focal sintomas frecuentes.

La escala de Karnofsky es también un buen indicativo y hace relacién a la independencia del individuo
para realizar las actividades cotidianas; a medida que disminuye su valor, lo hace también la
sobrevida.

La exploracion neuropsiscoldgica es fundamental.

También el dominio de lateralidad del lenguaje utilizando el Inventario de Edimburgo.
Diagndstico

El diagndstico de eleccién es la RM cerebral: Son hipointensos en T1 e hiperintensos en T2 y no
suelen captar contraste. Pueden haber calcificaciones (30%) y quistes (30%).

(A) Secuencia T1 demostrando hipointensidad en el I6bulo frontal derecho. (B) secuencia T2
demostrando prolongacion T2 (hiperintensidad). (C) con contraste no muestra realce marcado de
contraste. Aunque estas imagenes son consideradas “tipicas”, numerosos estudios han puesto en
duda la fiabilidad y la precisién de estas caracteristicas de imagen para el diagnéstico de glioma de
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bajo grado.

Se pueden realizar estudios volumétricos calculando la diferencia entre el volumen preoperatorio en
secuencias T2-volumen preoperatorio en secuencias T1.

Se pueden clasificar en 3 subtipos de KELLY segun la RM en T2
Kelly tipo 1 - bien definidos.
Kelly tipo 2- Areas sugestivas de infiltracién

Kelly tipo 3 - Areas de infiltracién evidente.

RM-espectroscopica

El estudio se debe de completar con la RM-Espectroscépica

RM funcional

Para evaluacion de las vias motoras y del lenguaje.

RM con contraste dinamico (DCE-MRI)

Se puede utilizar para diferenciar entre tumores cerebrales de alto grado y bajo grado de forma no
invasiva, y puede ser Util en la planificacion. La correlacion de los indices de marcadores
inmunohistoquimicos sugiere que esta técnica de imagen es Util en la caracterizacién de los tejidos
de los gliomas (Awasthi y col., 2011).

El TAC con perfusion puede revelar caracteristicas histopatoldgicas y cambios hemodinamicos,
importantes para la planificacién operatoria (Zhang, Feng et al. 2007).

Con los parametros obtenidos se correlaciona bien la histopatologia del tumor, y es capaz de
distinguir entre gliomas de bajo y alto grado (Xyda y col., 2011).

El PET con 18FDG: generalmente hipometabolismo.

Pronostico

Si bien presentan una morfologia microscépica benigna, casi todos tienen un comportamiento
maligno, denominandoseles tumores de bajo grado y no “ benignos” como podria suponerse de
acuerdo a la histologia.

Es conocido que pueden permanecer en “estado latente” varios afios y no dar sintomas, como
también desdiferenciarse y malignizarse, siendo este proceso mas frecuente en los astrocitomas.

Este fendmeno hace que la historia natural sea muy variable e impredecible y en consecuencia sera
dificil evaluar cualquier tratamiento que se intente.
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La mayor parte de la informacién concerniente a la evolucidn se ha obtenido de series en pacientes
tratados, de poca utilidad para el estudio de la evolucién natural. Lo mas aproximado a la historia
natural seria el andlisis de pacientes minimamente tratados, como son aquellos sometidos sélo a
biopsia.

En astrocitomas se estima que la sobrevida de este tipo de pacientes es de 17-30% a los 5 aflos y de
6-11% a los 10 afos, a lo que habria que agregar el tiempo pre-diagnéstico que en promedio es de
2-4 anos, lo que contrasta con los astrocitomas malignos con sobrevida a 1 afo casi nula.

Cualquier tratamiento deberia tener una sobrevida claramente superior al de la historia natural.

En definitiva, el patrén normal es de crecimiento continuo y la progresién sistematica a la
transformacién maligna, que a su vez conduce a la discapacidad neuroldgica y finalmente a la muerte
(Duffau, 2009).

Este crecimiento prondstico esta en relacién con el tipo histolégico:
Mejor prondstico:

Ganglioglioma, astrocitoma protoplasmico (algunos) ,astrocitoma pilocitico y xantoastrocitoma
Pleomérfico y oligodendroglioma.

Peor pronostico: Astrocitoma grado 2 WHO, y oligoastrocitoma.

El deterioro neuroldgico y finalmente la muerte es las consecuencia del progresivo crecimiento del
tumor y transformacién maligna y es responsable de no menos del 80 % al 90 % de muertes en estos
pacientes.

Tratamiento

Exéresis de Glioma de bajo grado.
El papel de la radioterapia ain no queda bien definido.

Este tratamiento clasico, ha sido discutido en especial en tumores pequefos, que se manifiestan por
crisis comiciales y localizados en zonas de dificil acceso quirtrgico (zonas elocuentes). Se ha
sostenido que probablemente la simple observacion, después de una biopsia estereotaxica, seria una
manera acertada de enfocar este problema, pues cualquier tratamiento ofrecido, al menos debe tener
mejores resultados que la historia natural.

Los gliomas tienden a infiltrar, mas alla de los margenes definidos por la radiologia. Dada esta
caracteristica podria plantearse si la cirugia es un tratamiento adecuado. La respuesta se basa en que
la reduccidén de la masa tumoral favoreceria otras terapias complementarias como la radioterapia,
disminuiria el efecto de masa que provocan los tumores de gran tamafio y probablemente habria
menos probabilidades de malignizacion. Para algunos seria el ideal la pesquisa precoz del glioma a
través de la RM ya que seria posible realizar una cirugia mas completa, con menos secuelas
neuroldgicas, mejor sobrevida y se trataria la epilepsia, que es el sintoma mas frecuente.

La cirugia sin radioterapia en astrocitomas, da sobrevida a 5 afios en 13-38% y a 10 afios en 11%.
Para algunos la cirugia mas radical mejora el prondstico, lo que no es compartido por otros. En
oligodendrogliomas el promedio de sobrevida, sélo con cirugia es de 2 - 7 a afios, con sobrevida a 5
afnos en 30 - 80% y a 10 afnos en 25 - 50%.
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Los gliomas a excepcidn de los meduloblastomas y ependimomas, no se consideran tumores
radiosensibles. En consecuencia esto, sumado al peligro de radionecrosis, hacen de la radioterapia un
tratamiento de dificil manejo. Si agregamos que no existe un estudio randomizado para medir el
efecto de la radioterapia en estos tumores, queda en evidencia la razén de la polémica. Sin embargo
el andlisis de algunas series retrospectivas permite observar que en astrocitomas la sobrevida a 5
afos con radioterapia post-operatoria es del 50-60% y a 10 afios de 35-40%, claramente superior a la
historia natural. La dosis dptima para tratar estos tumores estaria entre 50 - 60 Gy, fraccionado en 6
a 7 semanas, con dosis semanales de 9 - 9.5 Gy en el area tumoral, evitando la irradiacién del
encéfalo total, e irradiando hasta 2 cms. del borde reconocible del tumor. De esta forma se intentaria
evitar la radionecrosis. Dosis menores de 50 Gy no serian Utiles y mayores de 60 Gy de riesgo,
provocando radionecrosis. Los oligondendrogliomas operados e irradiados, también muestran una
mejoria en la sobrevida, 80% sobreviven 5 afios y 45 - 55% 10 afos. Existe en la actualidad dos
protocolos, uno europeo (EORTC) y otro norteamericano (MAYO - NCCTG), en los que se estudia en
forma randomizada, la utilidad de la radioterapia, versus la simple observacion, y diferentes dosis de
radioterapia con fraccionamientos diferentes. Ellos podran responder las interrogantes pendientes en
relacion a la discutida eficacia de la radioterapia en estos tumores radioresistentes.

De realizarse radioterapia ésta no deberia efectuarse mucho tiempo después de la cirugia. El
aumento del numero de células hace menos eficaz la radioterapia, aumentan los focos de hipoxia en
el tumor, areas que son resistentes a la radiacion y el mayor nimero de células hace mayor la
probabilidad de transformacién maligna.

Astrocitomas grado Il WHO

Los pacientes con tumores que no cruzan la linea media, no implican ventriculos, confinados a un
l6bulo, y que miden menos de 6 centimetros (diametro maximo), (lo cual corresponde con los
subtipos Kelly en RM cerebral) y pacientes con epilepsia pero sin déficit neuroldgico tienen
supervivencias perceptiblemente mas largas.

Cirugia

La combinacién de resonancia intraoperatoria y neuronavegacién funcional ayuda a maximizar la
reseccion del tumor (Zhang y col., 2012).

Pronostico

El grado de reseccion y los valores que calculan la diferencia entre el volumen preoperatorio en
secuencias T2-volumen preoperatorio en secuencias T1 (AVT2T1), son los predictores mas fuertes
independientes en la mejora de la supervivencia global y el retraso de la progresiéon tumoral y la
transformaciéon maligna. Ademas, el valor AVT2T1 puede ser Gtil como un indice de prediccién del
grado de reseccion (lus y col., 2012).

La progresion de los gliomas de bajo grado a tumores mas malignos puede deberse a la combinacién
de un programa celular oncogénico con la supresién de la apoptosis (Doucette y col., 2010).

Ni la mutacién TP53, codelecciones 1p/19q, la metilacién del promotor MGMT, y la mutacién IDH1
pueden predecir el curso natural de la enfermedad o la respuesta a la radioterapia o quimioterapia, o
ambos (Hartmann y col., 2011).
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En cambio otro estudio le da importancia a la codeleccion 1p/19g como factor prondstico Daniels y
col., 2011).
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Casos clinicos del Hospital General Universitario de Alicante
17379

Vardn de 46 afios sin antecedentes de interés.
Fiebre y cefalea holocraneal de 4 dias de evolucion. El paciente presenta mal estar general.

Seis meses antes cuadro de cefalea en la misma localizacion de inicio brusco que se siguio a una
cervicalgia.

Glasgow total: 15;

RX. TORAX PA'Y LATERAL

Condensacion en Lll, segmenteos posteroinferior y lateral.
TAC CRANEAL

Se aprecia edema e hinchazon que afecta a todo el I6bulo temporal derecho con borramiento de los
surcos, compresion del uncus y ligera desviacion de la linea media hacia la izquierda, sin evidencia de
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captacion tras la administracion de contraste. Los hallazgos, dado el contexto clinico, son sugestivos
de encefalitis, aunque clinicamente no lo parece.
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