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Oligodendroglioma

Son tumores supuestamente derivados de los oligodendrocitos y representan un grupo peculiar de
tumores cerebrales primarios. Aun cuando es un hecho aceptado que su comportamiento bioldgico es
sensiblemente mejor que el de los astrocitomas, numerosos autores han sefialado que en estas
neoplasias es dificil encontrar factores clinicos o anatomopatoldgicos con significado prondstico, lo
gue puede deberse en parte a que en la mayor parte de las series recogidas en la literatura se
mezclan casos con diferentes peculiaridades histoldgicas y que han sido tratados con diferentes
modalidades terapéuticas.

Historia

Las primeras descripciones de esta entidad anatomopatoldgica se deben a Rio Hortega, quien
descubre en 1920, utilizando la técnica del carbonato de plata amoniacal, que dentro de lo que
entonces se denominaba “tercer elemento de los centros nerviosos” se podian distinguir dos tipos de
células, por una parte lo que hoy conocemos como “microglia” y por otra, unas células que denomind
“glia de escasas expansiones o glia interfascicular” y mas tarde “oligodendroglia”. Posteriormente se
pudo conocer el papel de estas células en la formacién de las vainas de mielina y al mismo tiempo se
describieron tumores supuestamente derivados de estos elementos y que son los que actualmente
conocemos como “oligodendrogliomas”.

La primera descripcidn clinica de un paciente que padecia un oligodendroglioma fue publicada dentro
de la clasificacion histérica de gliomas que realizaron Bailey y Cushing en 1926. La primera serie de
pacientes que sufrian de un oligodendroglioma, fue publicada 3 afios mas tarde por Bailey y Bucy,
presentando 13 casos en los que correlacionaban las caracteristicas histopatologicas y el curso
clinico.

Clasificacion

Oligodendroglioma IDH mutado y 1p19q codeletado
Oligodendroglioma NOS
Oligodendroglioma anaplasico IDH mutado y 1p/19q codeletado

Oligodendroglioma anaplasico NOS
Epidemiologia

Suele presentarse entre la cuarta y quinta décadas de la vida.
Su localizaciéon mas frecuente es en los I6bulos frontal y temporal.
2,5 % de los tumores cerebrales primarios

Los oligodendrogliomas representan entre un 4% a un 18.8% de todos los tumores neuroepiteliales
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intracraneales en las distintas series publicadas hasta la década de los 80. La mayor serie de tumores
intracraneales se encuentra recogida en el programa del Instituto Nacional del Cancer de los EE.UU,
gue recoge la incidencia de tumores cerebrales primarios en los Gltimos 18 afos (1973-1991) y en la
cual los oligodendrogliomas representan un 3.47% (762/21.947).

Se puede evidenciar una mayor incidencia entre los 35-55 afios y en la poblacién masculina sobre la
femenina (3:2). Su topografia mas frecuente es a nivel supratentorial , aunque se describen casos de
comportamiento particularmente agresivo a nivel infratentorial y excepcionalmente en la médula
espinal como casos aislados.

Anatomia Patoldgica

Los pacientes con oligodendroglioma, suelen presentar una mayor frecuencia de localizacién del
tumor en los lébulos frontales, seguidos de la localizacién en los [6bulos parietales, temporales y
occipitales.

Aspecto Macroscépico

A pesar de ser tumores infiltrantes, por lo general muestran limites bien definidos, y a ello contribuye
su alta densidad celular, lo que hace que el limite con el tejido adyacente sea neto confiriéndoles una
falsa apariencia de buena limitacion. Es tipica la invasion del cortex adyacente, ya que afectan
fundamentalmente la sustancia blanca y corteza cerebral adyacente. La consistencia es sdlida,
aungue pueden presentar areas de reblandecimiento de aspecto mucoide, e incluso quistificaciones y
en un nimero elevado de casos es posible observar focos de calcificacion.

Aspecto Microscépico
La imagen del oligodendroglioma es monotona, con células de ndcleo central redondo.

La membrana nuclear es neta y a su alrededor el citoplasma es muy claro y transparente (células en
huevo frito) como consecuencia de imbibicion de agua durante la fijacién del tejido. Esta
caracteristica no esta siempre presente y cuando se ha congelado previamente la muestra, se pierde
y los nucleos se angulan. Con técnicas de impregnacién argéntica, las células tumorales son dificiles
de tefir, mostrando cuando se consigue (oro sublimado) el tipico aspecto de los oligodendrocitos.

Las células se disponen con un patrén de crecimiento sélido, muy préximas entre si, en el seno de un
intersticio escaso formado por fibras de mielina existentes y algunas prolongaciones astrociticas
atrapadas, lo que confiere al tumor el aspecto de un “panal de abejas”. La neoplasia en general crece
a modo de sabana amorfa, pero a veces zonas paucicelulares alternan con otras nodulares de mayor
densidad. Las mitosis estdn ausentes o son muy escasas.

Los vasos suelen ser delgados, con ramificaciones en angulo recto. A veces, la pared vascular es
delgada, pudiendo romperse con facilidad y ocasionar focos de hemorragia. Estas hemorragias son
relativamente frecuentes y van desde pequefas extravasaciones hasta grandes focos hemorragicos.

Es también frecuente observar dreas de degeneracién mucoide o quistica y existe una particular
tendencia en estos tumores a presentar depdsitos de calcio, bien en el tejido tumoral, en los vasos
tumorales o en la periferia del tumor. En algunos casos existen pequefos focos de necrosis.

Pueden verse en algunos puntos astrocitos reactivos atrapados entre las células tumorales. Estos
astrocitos se caracterizan por su citoplasma amplio y rechoncho, con abundantes gliofilamentos y
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prolongaciones estrelladas finas radiadas. Es caracteristico la invasion del cértex, disponiéndose las
células en torno a las neuronas (satelitosis perineuronal), formando acimulos bajo las meninges
(acimulos subpiales) o en torno a los vasos sanguineos corticales (agrupaciones perivasculares).

A partir de este patrén “clasico” en algunos tumores se pueden observar algunas variaciones, que
afectan fundamentalmente a su arquitectura, a la morfologia de sus células o a la vascularizacién.

Variaciones arquitecturales

En ocasiones las células tumorales adoptan una disposicién en empalizada, lo que es poco frecuente.
Otras veces se producen cambios microquisticos y en algunos casos las células se agrupan formando
“lébulos” delimitados por vasos sanguineos.

A veces se identifican células de nucleos hipercromaticos irregulares y otras veces multinucleacién
sin que ello afecte al comportamiento del tumor.

Existen algunos oligodendrogliomas constituidos por células que presentando el aspecto de los
oligodendrocitos, tienen un citoplasma algo mas amplio y eosindéfilo y que recuerda un tanto al de los
astrocitos gemistociticos. Estas células pueden presentarse en grupos, aisladas o formando la mayor
parte del tumor, siendo caracteristica la expresion de PGFA en sus citoplasmas, y por ello se les
conoce como oligodendrocitos gliofibrilares. El comportamiento de los oligodendrogliomas con este
patrén celular es analogo al de los oligodendrogliomas clasicos.

Variaciones en el patrén vascular

Son fundamentalmente la hialinizacion de las paredes vasculares, sin afectar al endotelio y la
hiperplasia endotelial, de morfologia y cuantia muy variable, llegando en algunos casos a formar
estructuras glomeruloides, lo que es muy caracteristico de las formas malignas.

Formas mixtas

Una variante la constituyen aquellos oligodendrogliomas en los que se pueden identificar astrocitos
fibrosos o protoplasmaticos, gemistocitos e incluso astroblastos o espongioblastos, lo que puede
ocurrir en alrededor del 50% de los casos. Estos tumores son considerados en la clasificacion de la
OMS, bajo el término de “oligodendroglioma con astrocitoma”, conceptuado como un tipo tumoral
mas, y definiéndose como aquel tumor en el que existe una mezcla bien patente de células
oligodendrogliales y astrocitos. Dichos elementos pueden encontrarse entremezclados o en zonas
tumorales separadas. Histoldgicamente corresponden, al igual que el oligodendroglioma bien
diferenciado, a un tumor de bajo grado de malignidad.

Oligodendroglioma anaplasico

Existen algunos oligodendrogliomas con patentes signos de anaplasia, detectables en zonas mas o
menos amplias de la tumoracion o incluso en toda ella, denomindndoseles en tales circunstancias
como oligodendrogliomas anaplasicos o como oligodendrogliomas polimorfos, y su comportamiento
es similar al de los tumores de alto grado de malignidad. Dichos signos de anaplasia son de dos tipos,
observandose por lo general aislados y rara vez juntos:

a) Pleomorfismo, aumento de densidad celular, presencia de figuras de mitosis tipicas y atipicas y
formacion de células multinucleadas gigantes tumorales, todo ello junto a zonas de clara
diferenciacion oligodendroglial.

b) Transformaciones celulares intensamente anaplasicas y muy proximas a las del glioblastoma
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multiforme, con necrosis e hiperplasia endotelial vascular, que hacen muy dificil un diagndstico
diferencial respecto a este ultimo tumor. En estos casos, la identificaciéon de focos de calcificacion
dentro del tumor pueden facilitar el diagnéstico. Esta transformacién puede aparecer de forma
primaria, sin embargo es mas frecuente que ocurra tras una o dos recidivas. Su comportamiento,
pese a todo, no es tan malo como el del glioblastoma.

Las caracteristicas histoldgicas del oligodendroglioma anaplasico las podemos resumir en: Elevada
densidad celular; Anisonucleosis, conservando no obstante la forma redondeada; Nucleolos
prominentes; Elevada tasa midtica; Necrosis; Hiperplasia endotelial vascular.

Actualmente, e independientemente del reconocimiento morfoldgico de signos de malignidad en el
seno del tumor, la demostracion inmunohistoquimica del antigeno de proliferacion MIB-1 (Ki-67)
permite reconocer células con actividad mitética, aceptandose por lo general que la presencia de un
indice de Ki-67 superior al 5% de un oligodendroglioma tiene valor prondstico de malignidad
bioldgica.

Inmunohistoquimia

No existe ningin marcador especifico para los oligodendrogliomas. La proteina gliofibrilar en los
oligodendrocitos, tanto normales como tumorales suele ser negativa, excepto en un controvertido
tipo celular denominado “oligodendrocito gliofibrilar”. Por el contrario, la Proteina Basica de Mielina
(MBP), detectada inmunohistoquimicamente en oligodendrocitos normales, suele tefir de forma muy
inconstante el citoplasma de oligodendrocitos tumorales, aunque se suele poner facilmente de
manifiesto en las prolongaciones celulares y, en nuestra experiencia, con mejores resultados sobre
tejido previamente tripsinizado.

EI 10T-10 (o CD-57) que identifica el antigeno HNK-1 es el marcador mas Util, aunque no es especifico.
El galactocerebrésido se expresa en algunas células. Por ultimo, la anhidrasa carbdnica y la proteina
basica de mielina tiene una expresién irregular y en un pequefio nimero de células.

Analisis Genético
- Delecciones en cromosomas 1p y 19q: Predictores positivos de supervivencia y respuesta a

quimioterapia. La pérdida de 1p/19q esta fuertemente asociada con el fenotipo oligodendroglial,
mientras que los tumores astrocitarios son mas propensos a mostrar sobreexpresiéon de p53. La
expresion de p53 y el estado de 1p/19q parecen ser mutuamente excluyentes (Shukla 2009).

- Delecciones en cromosoma 16p:

Predictor de mala evolucién y progresién del tumor.

- Delecciones en cromosoma 10q: Sugieren otro diagndstico.

- Alteraciones enp53 {cromosoma 17p): Mal prondstico evolutivo.
Clinica

Aungue por su naturaleza son infiltrativos en el parénquima cerebral, existen una gran variedad de
situaciones que influenciaran su comportamiento clinico. Pueden infiltrar la corteza cerebral y las
leptomeninges, pueden infiltrar grandes zonas de la sustancia blanca, de la sustancia gris profunda y
del troncoencéfalo en el contexto de una gliomatosis cerebri, pueden tener una extensién
intraventricular obligando a diferenciarlos de los neurocitomas e, incluso, pueden ser multicéntricos.
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En la mitad de ellos suele existir un elevado intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagnéstico. Una convulsion es el signo inicial en el 50% de los pacientes con oligodendroglioma y las
convulsiones aparecen en el 85% del curso clinico de los pacientes con este tipo tumoral. Los otros
sintomas y signos presentes en estos pacientes son: cefalea (80%), trastornos de funciones
superiores (50%), hemiparesia (45%) y papiledema (30%), lo que traduce habitualmente un
incremento en la Presién Intracraneal (PIC) consecuencia del retraso en el diagndstico. Este
comportamiento clinico se ha modificado en la Gltima década por la mejora en los métodos
diagndsticos y la atencién sanitaria primaria, lo que conlleva un cambio en las formas de presentacion
y tiempo de evolucién de los pacientes.

Clasicamente se consideraba que un paciente en edad adulta, con epilepsia conocida de al menos 2
anos de evolucidn y calcificaciones visibles en la Radiografia simple y/o en la Tomografia
Computerizada (T.C.) muy posiblemente sufriera un Oligodendroglioma. De hecho se le reconoce
como el tumor mas epileptédgeno 50-81%, frente al 40-66% de los astrocitomas, 33-50% de los
ependimomas, 30-42% de los glioblastomas o0 30-40% de los meningiomas.

Los pacientes que padecen epilepsia medicamente intratable, tienen como causa subyacente un
oligodendroglioma, ganglioglioma o astrocitoma de bajo grado mas frecuentemente. El tipo de
epilepsia es en 1/3 parte de los casos en forma de crisis parciales complejas, en otra 1/3 parte crisis
parciales complejas y ténico-clénica generalizadas, y en la 1/3 parte restante una mezcla de formas:
crisis tonico-clénicas generalizadas, parciales simples, ausencias, parciales simples y complejas. El
tipo de epilepsia guarda estrecha correlacién con la localizacidn del proceso estructural.

Hasta un 20% de estos tumores se localizan en linea media o tienen un crecimiento bilateral. En las
localizaciones en l6bulos temporales el 90% de las descargas epileptiformes se originaban en las
estructuras mesiales, como la amigdala, el uncus, hipocampo anterior y gyrus parahipocampal. En un
30% de los pacientes, pueden incluso identificarse focos mdltiples, al menos 2 focos, bien en el
mismo lébulo o en Iébulos distintos. En ocasiones se describen a edades tempranas, epilepsias
parciales bien definidas como entidades clinicopatoldgicas. Un ejemplo de estas es la epilepsia
benigna de la infancia con espigas rolandicas, caracterizada por hallazgos electroencefalograficos en
pacientes de 3-13 afios de edad restringida a regiones centrotemporales-rolandicas y en las que se
identifican frecuentemente lesiones tumorales, entre ellas oligodendrogliomas.

Las otras formas clinicas de manifestarse un oligodendroglioma en su presentacion o durante su
evolucién estan condicionadas por la topografia de la lesién y el grado histoldgico.

Los pacientes que sufren de un oligodendroglioma anaplasico tienen mas posibilidades de debutar
clinicamente mas precozmente, incluso de manera ictal, en ocasiones debido a episodios
hemorragicos en el seno de la lesién.

Tratamiento

Las pautas de tratamiento general no difieren significativamente de las del resto de los gliomas. La
edad, la localizacién del tumor, la clinica y el estado general del paciente (indice de Karnofsky) son
los factores fundamentales que van a determinar el tratamiento.

Como criterio general de actuacién debemos conocer en primer lugar el diagndstico histoldgico a
través de una biopsia o cirugia del tumor, y en segundo lugar decidir qué tratamiento es el mas
adecuado en base a la histologia, edad, localizacién del tumor, clinica y estado general del paciente.
El tratamiento puede limitarse a efectuar un seguimiento del paciente, o bien plantear una cirugia
radical, asociada o no a radioterapia y/o quimioterapia.
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Los pacientes a quienes se les practicd una reseccién total del tumor tuvieron una supervivencia
mayor. Esto suele suceder en pacientes jévenes y con oligodendrogliomas de bajo grado. Por lo tanto,
parece razonable proponer una cirugia agresiva en las lesiones accesibles y con poco riesgo de
secuelas.

Radioterapia

Son tumores infiltrantes, sélo en pocas ocasiones se puede conseguir una reseccién total, por lo que
es aconsejable plantear un tratamiento adyuvante, sin embargo el papel de la radioterapia no ha sido
establecido de forma concluyente. Algunos autores consideran que la radioterapia en los gliomas
supratentoriales de bajo grado mejora la supervivencia especialmente en adultos , otros no observan
diferencias significativas en la supervivencia a los 5 afios. Ante la falta de acuerdo sobre la eficacia de
la radioterapia, se deben considerar sus riesgos, especialmente en nifios. Se puede plantear en los
astrocitomas mixtos anaplasicos y con resecciones subtotales.

La Organizacién Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) ha investigado la
dosis-respuesta en radioterapia para el tratamiento de los gliomas de bajo grado (astrocitomas,
oligodendrogliomas y oligoastrocitomas mixtos), sin poder demostrar diferencias significativas en la
supervivencia entre los dos niveles de radioterapia investigados (45 Gy en 5 semanas 0 59,4 Gy en
6,6 semanas).

Quimioterapia

Los estudios publicados sobre la eficacia de la quimioterapia en el tratamiento de los gliomas mixtos
indican que es beneficiosa para el tratamiento de los oligoastrocitomas malignos, especialmente
cuando se administra antes de la radioterapia (12,21). Estas respuestas se produjeron en todos los
casos tratados, independientemente de la proporcién de cada tipo celular o de su grado de
malignidad . La combinacién de quimioterapicos mas utilizada para el tratamiento de estos tumores
es PVC (Procarbacina, Vincristina y CCNU)

En posteriores publicaciones parece confirmarse que para el tratamiento de oligodendrogliomas
anaplasicos la radioterapia combinada con quimioterapia adyuvante ofrece sélo una minima ventaja
sobre la radioterapia sola. Sin embargo, en los gliomas mixtos anaplasicos la quimioterapia resulta
eficaz. Los oligodendrogliomas anaplasicos y los gliomas mixtos recidivados son quimiosensibles, si
no han sido tratados previamente con quimioterapia, pero la mayoria son resistentes después de la
segunda recidiva.

Prondstico
Recidivas

Con frecuencia el oligodendroglioma recidiva localmente, pero en general sus recidivas suelen ser
mas tardias que en el caso de los astrocitomas. En estas recidivas se puede mantener la morfologia
original del tumor, o por el contrario, se aprecian zonas con mayor grado de malignidad.

Diseminacion

Por lo general es por el neuroeje y se ha sefialado por numerosos autores que es el tumor primario
cerebral con mayor capacidad de diseminacién por el Sistema Nervioso después del meduloblastoma.
No obstante, estas siembras no significan necesariamente mayor malignidad. También se han
descrito casos de metastasis extracraneales, siempre en enfermos previamente operados.

Factores que influyen en el prondstico
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En cuanto al prondstico, es una neoplasia que por lo general tiene un curso lento, con tiempos de
supervivencia media entre 4 y 8 afios en la mayoria de las series de la literatura.

Existe general consenso en que los oligodendrogliomas tienen mejor prondstico que los astrocitomas
de igual grado y en que los astrocitomas con componente oligodendroglial tienen mejor pronéstico
que los astrocitomas difusos del mismo grado.

Daumas-Duport encuentran, como factores prondsticos, la existencia de captacién de contraste en el
tumor (3 afos de supervivencia media, frente a 11 aflos para tumores sin captacidon de contraste) y la
presencia de hiperplasia endotelial vascular en el estudio histolégico (3,5 afios de supervivencia
media frente a 11 afios si no existe hiperplasia endotelial).

Por el contrario, no encontraron significacién prondstica para factores como la presencia de mitosis,
necrosis ni de atipias celulares.

Se admite en la actualidad que el grado histoldgico del tumor, el indice de proliferacion celular (indice
de Ki-67), el grado de reseccidn quirdrgica (que muchas veces esta en funcion de la localizacién) y el
hecho de que el tumor presente o no captacidn de contraste en los estudios de neuroimagen, influyen
significativamente en la supervivencia a largo plazo de los pacientes.

Los tumores cuya Unica clinica fueron crisis epilépticas de larga evolucién tienen un curso mas
benigno.

Mortalidad a los 10 anos del 45.8%. Junto a los meduloblastomas y astrocitomas G.I-lll, es de los tipos
de tumor en los que se ha mejorado en los UGltimos 20 afios el prondstico vital de los pacientes que lo
padecen gracias al avance de los procedimientos diagnésticos y terapéuticos.

En pacientes en edad pediatrica, menores de 14 afios, el prondstico vital esta condicionado por
diversos factores. La sintomatologia con que debutan clinicamente, el que exista déficit neurolégico
y/o cuadro de hipertensién endocraneal, asi como la radioterapia postoperatoria, son factores a
considerar por encima incluso del grado histoldgico en algunas series.
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