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Los oligodendrogliomas son tumores gliales prove-
nientes de los oligodendrocitos. Tienen un compor-
tamiento menos agresivo que el del resto de tumores
pertenecientes a la familia de los gliomas, sin embar-
go, algunos terminan teniendo un desenlace fatal.
En general, son tumores bien diferenciados, difu-
samente infiltrantes y pueden evolucionar de oligo-
dendrogliomas de bajo grado a oligodendrogliomas
anapldsicos, o pueden ser anapldsicos sin precurso-
res. Se localizan principalmente en los hemisferios
cerebrales, siendo el 16bulo frontal el mds afectado
en el 50-65% de los casos, seguidos en orden de fre-
cuencia por el lébulo temporal, el parietal y el occi-
pital. También se pueden localizar en fosa posterior,
ganglios basales, tallo, médula y leptomeninges'.

EPIDEMIOLOGIA

Los oligodendrogliomas corresponden aproxima-
damente al 5-20% de todos los tumores gliales,
siendo el 2,5% de los tumores primarios del sistema
nervioso central. Tienen un tiempo promedio de so-
brevida a los 10 afios del 51%, aunque en los oligo-
dendrogliomas anapldsicos este tiempo puede redu-
cirse a 4 afos. Se calcula que el tiempo de estabilidad
clinica y radioldgica de los oligodendrogliomas de
bajo grado es de 7 afios. Se presentan entre la cuarta
y sexta década de la vida y entre mayor sea la edad
de presentacién, mayor es la probabilidad de que se
trate de un oligodendrogliomas anaplasico'.
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CLASIFICACION

Los oligodendrogliomas tienen células que se ca-
racterizan por tener un halo mds claro alrededor
del ndcleo, lo que le da la apariencia de “hue-
vo frito”, ademds presentan una red de capilares
ramificados que también los caracterizan. Para
definir un oligodendroglioma como anapldsico
(grado III) debe exhibir caracteristicas de alto
grado, como aumento de la densidad celular,
mitosis, atipia nuclear, proliferacién vascular y
necrosis. Si no presentan estas caracteristicas, se
clasifica como oligodendroglioma de bajo grado

(grado II).

A partir de la nueva clasificacién del 2016 de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMY), los
oligodendrogliomas deben tener la codelecién
1p/19q. Si se demuestra que un tumor no tiene
esta codelecién, independientemente de las ca-
racteristicas histolégicas, no se puede clasificar
como oligodendroglioma, y en este caso serfa un
astrocitoma difuso o un astrocitoma anapldsico.
Todos los tumores que tienen documentada la
codelecién 1p/19q, usualmente tienen también
la mutacién isocitrato dehidrogenasa 1 (IDH).
Cuando no es posible realizar pruebas genéticas,
y el tumor exhibe caracteristicas histolégicas com-
patibles con oligodendroglioma, se clasifica como
oligodendroglioma NOS (es decir, no especifica-

do de otro modo)?.



MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacién clinica es similar a la de otras le-
siones ocupantes de espacio, y depende en parte
de la localizacién del tumor. Puede presentarse
cefalea y otros signos y sintomas de hipertensién
endocraneana como nduseas y vomito; también
puede haber deterioro cognitivo y cambios en el
comportamiento. Hasta dos tercios de los pacien-
tes pueden presentar convulsiones, especialmente
cuando son oligodendrogliomas de bajo grado.
Aunque como ocurre en todos los gliomas, es
raro que los oligodendrogliomas hagan metdsta-
sis (aproximadamente 4,2%)?, se puede presentar
compromiso leptomeningeo que se manifiesta
con sintomas que reflejan afeccién a mualtiples
niveles del sistema nervioso central, ésto es, en-
cefdlico, de pares, medular y radicular; asimismo
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se han documentado, mucho m4ds infrecuentes,
metdstasis por fuera del sistema nervioso central,
principalmente a nivel 6seo en estadios avanzados
de la enfermedad®.

HALLAZGOS IMAGINOLOGICOS

En la tomografia axial computarizada (TAC) los
oligodendrogliomas son lesiones isodensas o hipo-
densas, bien demarcadas. En la resonancia magné-
tica (MRI) encontramos una lesién hipointensa en
el T1 e hiperintensa en el T2 y en FLAIR. Puede
haber realce con la administracién del medio de
contraste, especialmente si son oligodendroglio-
mas de alto grado. Hay microcalcificaciones en el
70-90% de los casos y pueden tener degeneracién
quistica en el 20%°. (ver imagen 1).

Imagen 1. Lesion temporal derecha. En A, observamos imagen en T1, hipointensa respecto al parénquima.

En B la misma lesién pero en TAC de cridneo donde logran apreciarse mejor las calcificaciones.

TRATAMIENTO

Oligodendrogliomas de bajo grado

Debido a que son tumores que tienen una histo-
ria menos agresiva, existen dreas de controversia
en lo que respecta a su manejo en los siguientes
aspectos®:

—_

Biopsia versus citorreduccion amplia.
2. Solo radioterapia.

3. Momento mds adecuado para el inicio de la te-
rapia adyuvante.

4. Iniciar con quimioterapia y diferir la radioterapia.
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Cirugia

La cirugfa es uno de los pilares fundamentales, no
s6lo porque disminuye el efecto de masa y por lo
tanto los sintomas secundarios, sino también por-
que es la Unica forma que se tiene de llegar a un
diagnéstico.

Cuando son tumores grandes y muy sintomdticos
resulta mds fdcil definir que la intervencién quirdr-
gica debe ser inmediata. Sin embargo cuando son
tumores pequefios y no hay sintomas mds alld de
la epilepsia, existen autores que indican que la in-
tervencién quirtrgica puede limitarse a la biopsia
para hacer el diagnéstico, y que la reseccién de la
lesién pudiera diferirse. Los que apoyan este abor-
daje conservador indican que los beneficios clinicos
de la reseccién extendida son limitados para los tu-
mores quimiosensibles como el linfoma primario
del SNC y los oligodendrogliomas; se ha visto que
los tumores oligodendrogliales son mds sensibles
a la quimioterapia que los astrocitomas de grados
comparables. Existen estudios que indican que la
reseccién completa no se asocia a un aumento de
la supervivencia global en pacientes con oligoden-
drogliomas’. Desafortunadamente no se tienen es-
tudios randomizados, disponemos sélo de estudios
observacionales, y con la literatura disponible hasta
el momento se podria decir que estd mds soportada
la opcién de hacer la mayor reseccién posible desde
el momento del diagnédstico®. No obstante, cono-
ciendo que los oligodendrogliomas son tumores
quimiosensibles, la reseccién agresiva en regiones
que generan un riesgo significativo de dafio neuro-
16gico probablemente deberia evitarse.

Con respecto a la epilepsia que es una de las mani-
festaciones clinicas mds constante en estos pacien-
tes, la extension de la reseccién parece vincularse
con disminucién de las convulsiones’.

Manejo adyuvante

Existen controversias acerca de si se deberia iniciar
manejo con radioterapia mds quimioterapia inme-
diatamente posterior a la cirugia. Hay algunas ca-
racteristicas del tumor y del paciente que pueden
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ayudarnos a definir. En el caso de pacientes <40
afos, a los que se les realizé reseccién completa o
incluso parcial de la lesién, con un buen estado
funcional (Karnofsky >70), pudiera optarse por la
observacién inicial. Por el contrario en el caso de
pacientes > 40 anos, con enfermedad progresiva,
con un tumor mayor de 4-5 cm, o que cruza la
linea media, con sintomas neuroldgicos mds alld de
la epilepsia, con un pobre estado funcional (Kar-
nofsky <70), deberia optarse por el manejo adyu-
vante inmediato® '°.

Una vez se opta por iniciar el manejo adyuvante,
viene otro gran interrogante: ;se puede diferir la ra-
dioterapia?, principalmente en esos pacientes que
tienen una supervivencia esperada a largo plazo, te-
niendo presenta la quimiosensibilidad de estos tu-
mores y la potencial neurotoxicidad de la radiotera-
pia. El estudio RTOG 9802 realizado en pacientes
con gliomas de bajo grado y con criterios de alto
riesgo, demostré beneficio del manejo adyuvante
combinando radioterapia mds quimioterapia con
PCV (Procarbazina, CCNU, vincristina) de mane-
ra inmediata. En este estudio, la supervivencia glo-
bal media aumenté de 7,8 anos a 13,3 afios dando
la terapia adyuvante combinada (11). Sin embargo
no hubo anilisis cognitivo a largo plazo suficien-
te, ni separacién por grupos moleculares (pacien-
tes con codelecién 1p/19q). En el momento hay
en curso un estudio que es el EORTC 22033, el
cual se estd realizando con pacientes con gliomas
de bajo grado y factores de riesgo alto, que compa-
ra los desenlaces en individuos a los que se les da
radioterapia sola, contra aquellos a los que se les
da Temozolamida (TMZ) sola. Este estudio hasta
el momento ha reportado una sobrevida libre de
progresién similar en ambos grupos'. Se requie-
re mayor maduracién de los datos para conocer el
impacto en la sobrevida global, y los resultados en
los subgrupos moleculares especificos, en este caso,
los resultados en los pacientes con la codelecién
1p/19q, para poder individualizar el manejo.

Tampoco estd claro si la TMZ es igual de eficaz que
la quimioterapia con PCV, y hasta el momento no



hay ensayos que comparen estos dos regimenes di-
rectamente. Ambos regimenes tienen actividad en
gliomas de bajo grado, pero sélo se ha demostrado
en estudios randomizados que la quimioterapia con
PCV mejora la supervivencia en estos pacientes''.

Por esta razén la guia de la Asociacién Europea
de Neuro-oncélogia establece que el tratamiento
estdandar para los oligodendrogliomas, es la radio-
terapia seguida de quimioterapia con PCV en los
casos en los que se considere el manejo adyuvante
después de la cirugia'®. A pesar de ésto, en nuestro
pais no estd disponible la quimioterapia con PCV
de manera cotidiana (estuvo disponible para Co-
lombia en los afos 90) y el manejo rutinario es con

radioterapia seguida de TMZ.

OLIGODENDROGLIOMAS ANAPLASICOS
Se cuestiona:

1. ;Luego de una citorreduccién lo mds amplia
posible, se puede iniciar quimioterapia y diferir
la radioterapia?

Cirugia

Los estudios disponibles favorecen mds la méxima
reseccién posible, teniendo siempre presente que
la prevencién de un nuevo déficit permanente es
mds importante que la extensién de la reseccion.
Como sucede con la mayoria de los gliomas, estos
tumores no se curan mediante cirugfa, ya que las
células tumorales se infiltran mds alld de la lesion.
Debe considerarse segtin la localizacién del tumor
el uso de herramientas como el monitoreo funcio-
nal intraoperatorio, el mapeo cortical en paciente
despierto, la resonancia magnética funcional, la
neuronavegacion y la reseccién tumoral guiada por
fluorescencia (5 ALA) (13), entre otros'°.

Manejo adyuvante
Varios estudios han demostrado el beneficio de la
radioterapia mds quimioterapia sobre la radiotera-

pia sola. Hay dos estudios randomizados, el RTOG
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9402 y el EORTC 26961, realizados en pacientes
con oligodendrogliomas anapldsicos, que compa-
raron los resultados en la sobrevida en los pacien-
tes a los que se les daba radioterapia sola versus los
pacientes a los que se les daba manejo adyuvante
con radioterapia mds quimioterapia con PCV. De
manera independiente, ambos estudios llegaron a
conclusiones similares, se demostrd que luego de la
cirugia los pacientes con la codelecién 1p/19q te-
nian una mejor sobrevida global cuando se daba ra-
dioterapia mds quimioterapia, que cuando se daba
radioterapia sola. La sobrevida libre de progresién

también favoreci6 el manejo adyuvante combina-
d014, 15

Como se menciond previamente no hay consenso
sobre cudl quimioterapia elegir, PCV o0 TMZ, sin
embargo, como sucede en los oligodendrogliomas
de bajo grado, sélo hay estudios aleatorizados con
PCV (RTOG 9402 y el EORTC 26961). En el
momento estd en curso un estudio en pacientes
con oligodendrogliomas (confirmados por code-
lecién 1p/19q) de bajo grado y anapldsicos, asig-
nados aleatoriamete a uno de dos brazos: radio-
terapia seguida de PCV y radioterapia seguida de
TMZ (Estudio CODEL). Se esperan los resulta-
dos de este estudio para definir si la quimioterapia
debe ser con TMZ o con PCV. Los estudios dis-
ponibles hasta el momento apoyan PCV, aunque
en nuestro pais no esté disponible; los que apo-
yan TMZ lo hacen basados en que es un medica-
mento util en el manejo de otros gliomas de alto
grado, en que es ficil de administrar pues tiene
presentacién oral, y en que al parecer tiene mejor
tolerancia que la PCV.

Con respecto a si se pudiera diferir la radioterapia
en estos pacientes también hay controversia, aun-
que menos que con los oligodendrogliomas de
bajo grado. El estudio NOA 04 comparé pacien-
tes con gliomas de alto grado a los que se les daba
radioterapia sola contra los pacientes a los que se
les daba quimioterapia sola con TMZ o con PCV,
y encontré que la sobrevida libre de progresién y
el tiempo de falla del tratamiento fue similar en
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ambos grupos'®. Los resultados de seguimiento a
largo plazo tampoco mostraron diferencias en la
eficacia entre la TMZ o la PCV inicial frente a
la radioterapia sola'’. Sin embargo, algunos in-
dican que la supervivencia global similar después
de la radioterapia inicial o la quimioterapia ini-
cial sola, probablemente implique que la radio-
terapia combinada con la quimioterapia resulte
en una mejor superviviencia. Aunque parece que
la quimioterapia sola pudiera ser el tratamiento
inicial en algunos pacientes con oligodendroglio-
mas anapldsicos'® ', este enfoque no ha sido bien
estudiado prospectivamente en comparacién con
la radioterapia mds quimioterapia, y hasta el mo-
mento con los estudios disponibles, pasa como
con los oligodendrogliomas de bajo grado, la me-
jor opcién es iniciar radioterapia seguida de qui-
mioterapia'®.

:Cudnto tiempo se debe esperar para iniciar

el manejo adyuvante después de la cirugia?

Se recomienda que una vez se decida iniciar manejo
adyuvante, se inicie entre las 4-6 semanas poste-
riores a la cirugfa. Parece que el manejo adyuvante
temprano (en las primeras 2 semanas), no mejora
la sobrevida, y en cambio la hipoxia y el edema por
el manejo quirtrgico pueden disminuir la radio-
sensibilidad, y se puede interferir con el proceso de
cicatrizacién de la herida quirtrgica®.

MANE]JO DE LA ENFERMEDAD
RECURRENTE

Hacer un diagnéstico preciso de la enfermedad re-
currente o progresiva a veces no es fécil, pues el tra-
tamiento inicial puede inducir cambios en la ima-
gen que son dificiles de distinguir de la enfermedad
progresiva o la recurrencia. Los criterios RANO
publicados en 2010, y que remplazan los antiguos
criterios de Macdonald, nos ayudan a evaluar la
respuesta de los gliomas a la terapia inicial.

El manejo de las recurrencias se debe individualizar

y estd determinado por la respuesta al tratamiento
inicial. También depende del estado funcional pre-
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vio, del impacto que se va a tener en la calidad de
vida y de las preferencias del paciente.

Ante la recaida si no se ha utilizado quimioterapia
puede usarse TMZ o PCV?'. Si la recaida es luego
de quimioterapia puede usarse bevacizumab. Con
bevacizumab solo o en combinacién con la qui-
mioterapia, no se ha demostrado mejoria en la su-
pervivencia global en pacientes con gliomas de alto
grado ni en la recurrencia ni en el manejo inicial*.
El bevacizumab se ha demostrado que reduce los
requerimientos de esteroides y se ha asociado con
evidencia imaginoldgica de mejoria en la repuesta
tumoral.

No se recomienda volver a irradiar en la recurrencia
por la neurotoxicidad que genera, sin embargo la
reirradiacion es posible con técnicas de radiocirugia
a volimenes pequefios®.

La biopsia puede ser necesaria para distinguir la re-
currencia de la radionecrosis. En un paciente con
enfermedad recurrente no estdn firmemente esta-
blecidas las indicaciones de hacer una nueva re-
seccién. No hay evidencia que sugiera que en los
pacientes con gliomas de alto grado, los resultados
con la reintervencién sean mejores que los resul-
tados con la radiacién y/o la quimioterapia sola*,
pero hay pacientes que podrian beneficiarse mds
como los que tienen tumores con efecto de masa
importante, sintomdticos, jévenes, y los que tienen

un buen estado funcional previo®.

SEGUIMIENTO

No hay estudios al respecto, se recomienda que
se realice resonancia magnética (RM) de crdneo
contrastada a todos los pacientes en las primeras
48-72 horas después de la cirugfa, o en su defecto,
al menos tomografia de craneo. La National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN), recomienda

ademis?:

*  Repetir RM 2-6 semanas después de completar
la radioterapia.
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* Continuar cada 2-4meses por 2-3 aflosy deahi ¢ Continuar cada 3-6 meses por 5 afios y luego
en adelante menos frecuente en los paciente anualmente en los pacientes con gliomas de
con gliomas de alto grado. bajo grado.

/

) F.actoEes bl Observar y esperar RM O TAC
pronosticos favorables o radioterapia seguida postoperatorio
Eda%d < l40 a, Kafﬂ700fSkY - de PVC O TMZ — temprano <72 h

igual o mayor
g y - T

Oligodendroglioma 4 Seguimiento clinico D
IDH1 mutante y por imdgenes
y con codelecién Grado II : 2- 4 meses
1p/19q (grado 1) Grado III: 3-6 meses
Factores (& %
prondsticos no favorables Radioterapia seguida v

Edad > 40 a, > de PVC O TMZ 0\
Karnostky < 70

ol

Progresion
0 recurrencia

Midxima reseccién
seguin localizacién

/

Oligodendroglioma 4 N
Radioterapia seguida anapldsico IDH1, Opciones determinadas
de PVCOTMZ mutante y con codelecién por el Karnostky,
1p/19q (grado III) estado neuroldgico

y tratamiento previo:

Segunda cirugfa
Quimioterapia
Bevacizumab
Reirradiacién

Cuidado Paliativo <+

Controversias
Grado de reseccién inicial en
oligodendrogliomas de bajo grado
Diferir la radioterapia
Quimioterapia con PCV Vs TMZ

Figura 1. Se resume el manejo de los oligodendrogliomas.

201



NEUROCIENCIAS EN COLOMBIA

CONSIDERACIONES FINALES

Con respecto al uso de esteroides y de anticonvul-
sivantes, se recomienda que la dexametasona sea
administrada para disminuir el edema a no ser que
esté contraindicada o se sospeche linfoma, pero ge-
neralmente dosis mayores de 16 mgal dia repartidos
en 4 dosis iguales no son necesarias®. Los pacien-
tes que ya han presentado convulsiones, deberian
manejarse con anticonvulsivantes, sin embargo la
evidencia muestra que la profilaxis primaria no re-
duce el riesgo de una primera convulsién en pa-
cientes con gliomas sin historia de convulsiones®.
De todos los anticonvulsivantes, el levetiracetam es
el que menos interfiere con la quimioterapia.

Con la nueva tendencia a hacer clasificacién y diag-
néstico molecular de los tumores cerebrales, serfa
ideal que parte de la muestra que se toma en cirugia
sea criopreservada para futuros estudios de marca-
dores tumorales.

Muchas de las recomendaciones que se hacen para
los oligodendrogliomas se hacen basadas en estu-
dios de gliomas de alto o bajo grado. Se espera que
para el futuro se realicen mds estudios centrados en
subtipos moleculares y no tanto en el grado, pues
como se menciond, los oligodendrogliomas exhi-
ben un comportamiento distinto al de los astroci-
tomas del mismo grado.
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