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• David N. Louis. Brain Pathology 2014

Clasificación WHO 2016

Diagnóstico en “multi‐estratos” o “multi‐ nivel”, 
integrando diagnóstico histológico + molecular.

•DIAGNÓSTICO INTEGRADO (nivel 1)

•Clasificación Histológica (nivel 2)
•Estadio WHO (nivel 3)
•Estudio molecular (nivel 4) 
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Grados de la OMS
Predicen el comportamiento biológico del tumor
Otros: edad, estado funcional, extensión resección

•Grado I: Bien circunscritos, crecimiento lento, baja proliferación, 
posibilidad de curación con resección solamente

•Grado II: En general infiltrantes y suelen recurrir a pesar de baja 
proliferación

•Grado III: Signos histológicos de malignidad, como atipia y 
mitosis abundantes. Suelen requerir tratamiento adyuvante. 

•Grado IV: Muy malignos histológicamente. Suelen tener 
evolución muy rápida y mal pronóstico
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• Horbinski C, et al. Neuro Oncol. 2019
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Mutación 
Histona 3
K27M y
G34 (Nuevo)



• Appin CL, Brat DJ. Mol Aspects  Med. 2015
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• Malzkorn B,et al. Pathologe. 2019

Astrocytoma IV
CDKN2A/B hom. deletion
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GLIOMAS

(difusos e infiltrantes)



Mutaciones en 85% grado 
II, III y 2ºGBM

• Yan H et al. N Engl J Med. 2009

IDH Secuencian 445 
tumores SNC y 494 
no‐SNC



• Capper D et al. Acta Neuropathol. 2009
• Bradner et al. J Neurol 2018

Secuenciación

Si IDH‐1 negativo por IHQ: secuenciar? 
GBM en menores de <55 años (mayores de 55, 
probabilidad <1%)



IDH

• Weller M et al. NeuroOncol 2012

Agios Pharmaceuticals has developed potent and orally available 
selective inhibitors of both IDH1 and IDH2 mutant enzymes. 
Preliminary studies of in vivo tumor models have shown they are ca‐
pable of lowering 2HG levels by greater than 90% and reversed the 

altered methylation profiles of the IDH mutant cells. 



IDH
Marcador pronóstico

• Hartmann C et al. Acta Neuropathol. 2010• Yan H et al. N Engl J Med. 2009





•Louis DN et al. Acta Neuropathol 2016

GBM



Arrays CGH

PCR

1p19q

FISH

• Bello MJ, Rey JA et al. Int J Cancer. 1994
• Nikiforova MN, Hamilton RL. Arch Pathol Lab Med. 2011
• Snuderl M et al Clin Cancer Res. 2009
• Wiens AL et al. J Neuropathol Exp Neurol. 2012



ATRX

• Haberler C et al. Clin Neuropathol. 2014
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• Weller M et al. NeuroOncol 2012
• Esteller M et al. N Engl J Med. 2000 
• Hegi ME et al. N Engl J Med. 2005
• Preusser M et al.  Brain Pathology 2008

40‐90% O, A y OA: II y III
40‐60% GBM 2º
40% GBM 1º



• Masui K, Mischel PS, Reifenberger G. Handb Clin Neurol. 2016
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Glioma Difuso de Línea Media
Histona 3. K27M

• Masui K, Mischel PS, Reifenberger G. Handb Clin Neurol. 2016

• Predominantemente histología astrocitaria 
pero variada.

• No depende el grado, el pronóstico lo da la 
mutación (grado IV).

• Diencéfalo, tronco, médula espinal. Incluye 
glioma difuso del puente (DIPG)

• Sobre todo jóvenes (pero amplio rango edad).
• Inmunohistoquímica



Glioma Difuso de Línea Media
Histona 3. K27M

• Masui K, Mischel PS, Reifenberger G. Handb Clin Neurol. 2016

Anticuerpo anti‐Histona 3. K27M



Clasificación WHO 2016
Otros cambios en Gliomas

• Variante Histona 3. G34 R/V mas como GBM 
hemisférico, pero no se ha incluido como variante 
(jóvenes, supratentorial, pronóstico intermedio) .
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GLIOMAS 

(Circunscritos)



Gliomas Circunscritos
Gliomas Difusos



Astrocitoma Pilocítico



Fusión BRAF

• Jones DT et al. Cancer Res. 
2008

• Jeuken J et al., J Pathol. 
2010

60‐80% A. Pilocíticos



BRAF –Mutación V600E

BRAF



Klonou A, et al. Neuromolecular Med. 2017



• Capper et al. Nature. 2018
• Hegi et al. Neuro‐Oncology 2018



• Kristensen BW. Ann Oncol. 2019



Muchas gracias


