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RESUMEN: La clasificacién de los Tumores Primarios del Sistema Nervioso Central (SNC) tiene su origen en la
descripcién morfoldgica, cuyo andlisis histopatoldgico ha permitido identificar la linea celular involucrada en estos abteressi
reconocimiento de ciertas caracteristicas de estas lesiones y su evolucién clinica. El estudio molecular ha venido aaehplement
diagnostico inicial permitiendo reconocer entidades que no son distinguibles de otra manera y que han variado los ceficigates y d
nes de varias entidades patologicas que modifican el horizonte visible de estas enfermedades. El papel de las imagearesade Reson
Magnética (RM) en el manejo de los tumores intraaxiales se puede dividir ampliamente en el diagndstico y la clasificacion de lo
tumores, la planificacion del tratamiento y el tratamiento posterior. El presente articulo resume la evidencia epidesiaigiada
en la clasificacion de los tumores primarios del SNC con marcadores moleculares y biomarcadores de imagenes de RM,lapuntando a
importancia del uso de la investigacion clinica con el manejo terapéutico.
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INTRODUCCION

La clasificacion de los tumores primarios del Siste- Variabilidad en la evolucion clinica independiente del tra-
ma Nervioso Central (SNC) tiene su origen en la descrip-tamiento efectuado.
cion morfolégica cuyo andlisis histopatoldgico ha permiti-
do describir la estirpe celular involucrada en estas neoplasias ~ Con los avances en aspectos bioquimicos y estudios
y obtener el reconocimiento de ciertas caracteristicas pgenéticos se ha accedido progresivamente a la obtencion de
pias de estas lesiones y su evolucién clinica. (Fig. 1) Naracteristicas fisico-quimicas y moleculares que permiten
obstante, la sola descripcion histopatolégica presenta difibtener un conocimiento cada vez mayor respecto de como
cultades para resolver la complejidad y singularidad dells células patologicas en estas neoplasias alteran cadenas
evolucion clinica de cada paciente y su manejo terapéuticaetabolicas fuera del control normal del organismo aten-
tando contra la integridad de este.
La caracterizacién segun lineas celulares ha ido de-
mostrando incertidumbre en los patrones de presentaciony  El estudio molecular ha venido a complementar el
respuesta a la terapia que se resumen en (Cetsalag011): diagnostico inicial, permitiendo reconocer entidades
indistinguibles de otro modo y redefinir los conceptos y las
- Variabilidad en el diagnéstico histopatoldgico (inter-obexpresiones de diversas entidades patoldgicas, modificando
servador, inter-sesidn, inter-centro). el horizonte visible de estas enfermedades.
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Fig. 1. Hipercelularidad, atipias nucleares y proliferacién vascl
visibles en imagen histopatolégica (HE) de un glioblastona mul
forme.

Por su parte, el estudio con imagenes ha ido tambi
avanzando progresivamente desde el reconocimiento de
estructuras macroscopicas afectados (Fig. 2 a, b) y las p
cipales caracteristicas tisulares de las lesiones, hasta alf
zar la expresion funcional (Figs. 3y 4 )de estas con el reg
nocimiento de la irrigacion tisular, con sus componentg
vascular y de permeabilidad, y sus componentes fisico-q
micos moleculares, que da cuenta de las cadenas metab6
comprometidas.

Unarama de la Medicina, clave para el manejo dia
noéstico y terapéutico de esta patologia oncoldgica, es
Neurocirugia, la que ha ido progresando sustancialmentg
diversos &mbitos de su ejercicio, particularmente en lo g
respecta al conocimiento anatémico y funcional para dej
rrollar técnicas mas seguras, mejorando la exéres
macroscopica. No obstante, el prondstico y los resultac
generales distan mucho de ser satisfactorios.

El reconocimiento actual de la complejidad de es
patologia plantea posibilidades de tratamiento propias d
Medicina Personalizada, debiendo considerarse el reco
cimiento de un tumor especifico dentro de una gama de
mores cuyas caracteristicas intrinsecas, tanto macroscopi
de localizacién y compromiso particular en un determinag
lugar del SNC, y caracterizado por diversos marcado
moleculares, lo hacen Unico y obliga a un tratamiento si
gular y especifico.

El acceso al conocimiento otorgado por las técnic;
de neuroimagen ha determinado un avance sustancial a
corporar a la evaluaciéon de la morfologia convencional
conocimiento de la funcionalidad tisular y los estudio
moleculares para asi acercarse a una progresiva mayor cbig-2 a y b . Tomografia computada en cortes axiales y coronales
prension del funcionamiento de los circuitos metabdlicosdg glioma anaplasico y glioblastoma multiforme.
fisiopatolégicos de estos tumores. Esta nueva informacion
se pretende sea de interés para planificar intervenciones Bigterapia, neurocirugia y otras técnicas, lo que aumentara
eficientes a través de la farmacologia, inmunoterapia, 1€l-poder y la eficacia para afectar y controlar su biologia.
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Fig. 4. Glioblastoma multiforme. Secuencia de perfusion.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS RELEVANTES

ciones indican que en la regidon de América Central y del
Sur, los tumores del SNC fueron la causa nimero 11 de
morbilidad por neoplasia y mortalidad en 2012 (Ferlay,
2015).

CLASIFICACION

Ya en 1863, Virchow publicé su primer informe de
tumores cerebrales. Posteriormente, en 1979, Ailah
(1979) desarrollaron una nueva clasificacion que fue adop-
tada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). La
clasificacion de la OMS asigna un grado tumoral (del gra-
do | al grado 1V) segln su comportamiento clinico y pato-
l6gico (Kleihues, 2002). Esta clasificacién se ha ido ac-
tualizando en 1993, 2000, 2007 y, con la utilizacién de
biomarcadores moleculares especificos, se modifico el
2016 (Louiset al., 2007); (Toro-Morenet al., 2017). La
determinacion del tipo y grado del tumor como expresion
de la agresividad tumoral a partir sélo del estudio
histologico tiene una pobre concordancia inter e intra ob-
servador (36-62 % y 51-74 %, respectivamente) (Mittler,
et al, 1996). A diferencia de otros tipos de cancer, los tu-
mores primarios del SNC no se estadifican con el sistema
TNM.

Esta ultima actualizacion, conocida como "Clasifi-
cacion de Tumores de la SNC de la OMS 2016", fue pu-
blicada en 2016 por el grupo de trabajo de la OMS com-
puesto por 35 neuropatélogos con la contribucion de 117
expertos de 20 paises y el apoyo de neurooncoélogos y
cientificos de 10 paises (Toro-Moreabal.). La nueva
clasificacion OMS 2016 pretende una definicion mas com-
pleta de estas entidades, con un mejor estudio y conoci-
miento para prever un mejor manejo terapéutico. Por, tan-
to permite una clasificacién de manera mas objetiva y
confiable (Mittleret al).

Antes de la revision OMS 2016, la gran mayoria de
los gliomas infiltrantes se clasificaba en tres categorias:
Astrocitomas, Oligoastrocitomas y Oligodendrogliomas
(Johnsoret al., 2017). Actualmente hay mas de 100 tipos
de tumores primarios del SNC, caracterizados por la
histologia y el perfil molecular, cada uno con su propio
espectro de presentacion clinica, tratamiento y prondstico
(Ostromet al.). Por ello, existen organizaciones como la
Central Brain Tumor Registry of the United States

Entre 2011-2015 en Estados Unidos los tumores d&BTRUS) enfocadas exclusivamente en proporcionar da-
rebrales del SNC (malignos y no malignos) en persontms estadisticos sobre tumores primarios del SNC. Proba-
de 15 a 39 afios fueron el segundo tipo de neoplasia rbEmente presenta la mayor base de datos poblacional en
comun en hombres y el tercer tipo en mujeres. En pers$ostologia de tumores primarios del SNC (Osteiral.).
nas mayores de 40 afios fueron el octavo mas comunGnas bases de datos, son la Austrian Brain Tumor Registry
hombres y el quinto en mujeres (Ostrenal., 2018). Se- (Wohreret al.,, 2009) (Austria) y la Swedish Brain Tumor
gun el Global Cancer Observatory (Globocan) las estimBegistry (Askluncet al.,, 2015) (Suecia).
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MARCADORES MOLECULARES mejoria de la préactica clinica en estos tumores cerebrales al
permitir la obtencion optima de informacion sobre sus ca-
En consideracion a los avances demostrados, la OM&:teristicas principales. La intencién final es obtener un co-
ha presentado la clasificacion nosoldgica 2016. En particoecimiento complementario al que es posible alcanzar con
lar, las mutaciones de los genes IDH1/IDH2, la codeleccida biopsia cerebral.
1p/19q y las mutaciones en los genes que codifican las va-
riantes de la histona H3 han cambiado drasticamente el co-  Las técnicas de RM potenciadas por perfusion (PW-
nocimiento sobre estos tumores (Toro-Morehal.). MRI) evaltan el flujo de sangre al tejido y la alteracion de la
barrera hematoencefalica. Usando el parénquima cerebral nor-
La introduccion de estos marcadores moleculares otonal como referencia, estas técnicas pueden detectar las alte-
ga un componente objetivo al diagnostico, con lo cual dismraciones de la vascularizacion del tejido y en la permeabili-
nuye la variabilidad entre neuropatdlogos (Okuma &ad capilar vascular que ocurren debido a la angiogénesis abe-
Fernandez, 2017). Por ejemplo, el reconocimiento de mutaante inducida por el tumor (Nandual, 2018).
ciones de IDH1 e IDH2 en altas frecuencias en astrocitomas
y oligodendrogliomas de infiltracion difusa, permite diferen- Las técnicas de PW-MRI pueden caracterizar los te-
ciarlos y estratificarlos para definir manejo segun prondstigialos en funcion de las diferencias en el movimiento de las
(Cardoneet al., 2016). Un grupo de expertos neuropatélogosioléculas de agua libre. Asi, se ha demostrado que la ma-
propuso el concepto del diagnostico mediante capas, doryde celularidad y densidad celular del tumor se asocia con
el diagnostico final es aplicable solo cuando se tiene todowrla disminucion del coeficiente de difusion aparente (ADC),
resto de capas (histologia, grado OMS, informacidmna medicidn calculada a partir de DW-MRI (Hayashida
molecular). De esta forma cuando existen dudas histoldgiatsal.,, 2006). Este parametro permite distinguir entre gliomas
se utilizaria la informacion molecular (Lowkal., 2014). de alto y bajo grado.

El proyecto piloto The Cancer Genome Atlas (TCGA) La espectroscopia de RM (MRS) mide las concen-
tiene como objetivo evaluar las caracteristicas moleculareaciones de ciertos metabolitos dentro de los tejidos de
de los tumores para asi otorgar una base de datos mundiahera no invasiva (Oz, 2007). Una limitacion importante
(Chittendenet al., 2008). Un estudio empleando el TCGAde la técnica es que es operador-dependiente, ya que requie-
evalué 430 células de glioblastoma a través de fa personal experimentado que seleccione manualmente las
secuenciacion de RNA y los clasificé en 4 grupos, diferenegiones de interés durante la adquisicion y realice un pro-
ciandolos por su biologia, prondstico y terapia en proneuragsado adecuado de los espectros obtenidosetHli,
neural, clasico y mesenquimal (Patehl., 2014). De esta 2008).
forma, se pudo definir que el glioblastoma proneural era la
variante mas frecuente y con mejor prondéstico, mientras que  Con estos parametros se han generado algoritmos que
el gliobastoma mesenquimal es el de peor prondstico (Verhaalacionan las caracteristicas imagenolégicas con la biolo-

etal, 2010). gia del tumor. Esta correlacién ha generado modelos
computacionales, algunas con el uso de la Inteligencia Arti-
IMAGENOLOGIA ficial, que han aportado datos estimativos sobre un diagnds-

tico mas concreto, un prondstico mas preciso y una predic-

Durante las Ultimas décadas, las técnicas avanzadadn de la respuesta al tratamiento mas certera. Tal tecnolo-
de imagen en resonancia magnética (RM) han aumentadgia ha sido probada en otros canceres sistémicos con éxito
precision diagnostica de esta modalidad de imagen para difeambinet al.,, 2012) ; (Huangt al,, 2016). Estas nuevas
renciar los tumores cerebrales intraaxiales. Asi lo demostetnologias permiten el acufiamiento de conceptos como el
Yoon et al. (2018) en su estudio retrospectivo de casi 5.0@® biopsia virtual, en la cual la informacién obtenida por
pacientes, donde confirmd que la precision diagnostica esliomica, gendmica y metaboldmica incorporara informa-
estadisticamente superior con las técnicas avanzadas de &b de utilidad creciente el manejo oncolégico (Sanduleanu
sobre la RM convencional. et al., 2018).

En este sentido, los biomarcadores de imagen se plan-
tean como medidas objetivas de un proceso bioldgico o ASCUSION
tolégico especificos y sensibles, de facil ejecucién e ino-
cuo, ademas de ser confiables, reproducibles y de bajo cos-
to (Bonmatiet al., 2011). Sus mayores ventajas se centran Los avances en el diagnéstico de los Tumores (Pri-
en la ausencia de dafio al paciente (no invasivos) y emiarios del SNC ) con el uso de tecnologias avanzadas, in-
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cluyendo la combinacion de estudios anatomo-patologicesjaJARDO-HERNANDEZ, U.: GEISSE, M. F.: MARTI-

con los perfiles histopatoldgicos, moleculares y I0BONMATI, L.; GEJIMAN. E. R. & ROJAS, Z. D. Molecular
biomarcadores de imagen, colaboran en conocer y relaciearkers and image biomarkers. Importance in the therapeutic
nar con mayor especificidad las caracteristicas de los distagvance of intraaxial brain tumortnt. J. Morphol., 39(2501-

tos tipos de tumores. La profundizacion de estos cono€@6, 2021.

mientos se estima que permitira aiin mas definir los mejores

protocolos de manejo terapéutico en estos pacientes. SUMMARY: The classification of primary tumors of the

Central Nervous System (CNS) has its origin in the morphological

P I i0 efect . f d_d%iscription whose histopathological analysis has allowed to
or ello, s necesario etfectuar con mas prorund ntify the cell line involved in these tumors and obtain the

investigaciones clinicas que incorporen los diferentes M@kcognition of certain characteristics of these lesions and their
cadores moleculares y b'_omarcadores de imagen en PacCigifical evolution. The molecular study has come to complement
tes con Tumores Primarios del SNC. Dentro de las limiténe initial diagnosis allowing to recognize entities that are not

ciones asociadas a los biomarcadores de imagen en la pditinguishable in another way and that have varied the concepts
tica asistencial, se puede considerar una dific#éind definitions of various pathological entities modifying the vi-
estandarizacion de los parametros fisicos de adquisicionsifge horizon of these diseases. The role of Magnetic Resonance
las imagenes, el empleo de técnicas diferentes en el prdddR) images in the management of intraaxial tumors can be

samiento de la informacién con modelamiento dinamico &)éoadly divided into the diagnosis and classification of tumors,

la sefial, y la disponibilidad de equipos de RM. Estas sggaiment planning and subsequent treatment. The present article
summarizes the epidemiologic evidence related to the classification

algun_as _de las barreras que nos separan de_l eStableCimigf]H?imary tumors of the CNS with molecular markers and MR
de criterios consensuados para la evaluacion de pacientgsying biomarkers.

con gliomas cerebrales (Okuma & Fernandez). Para solven-

tar estas limitaciones es importante estandarizar tanto los  KEY WORDS: Brain tumor, MR images; Biomarkers.
parametros fisicos como las técnicas de procesamiento de

informacion. De igual modo, es importante establecer crite-
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