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RESUMEN

La biologia molecular y la genética han aportado diversos marcadores biologicos
tumorales que brindan informaciéon sobre el comportamiento de las neoplasias, incluidas
las del SNC. El antigeno PCNA (proliferating cell nuclear antigen) es una proteinanuclear,
sintetizada en las fases G1 tardia y S del ciclo celular. Es una proteina auxiliar de la
enzima delta-adn-polimerasa y se halla comprometida en la replicacion del ADN. Su
presencia indica que la célula ha iniciado o se halla en algtin estadio de la replicacion
celular o proliferacion.

En el cromosoma 17p existe un drea que codifica una proteina denominada p53, la
que normalmente es producida por las células y actua inhibiendo los procesos de
replicacion celular. Elgen de la p53 es supresor de la proliferacién y pertenece al grupo
de los oncogenes, ya que una mutaciéon a ese nivel llevaria a la producciéon de una
proteina incapaz de inhibir la replicacion celular. ELPCNA, la sobreexpresion del p53 y
la amplificacién del gen del receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) tendrian un valor
pronostico en los gliomas astrociticos del SNC.

Estudiamos 31 pacientes portadores de tumores gliales a quienes efectuamos
biopsias estereotdacticas seriadas. Para establecer el grado histolégico utilizamos la
Clasificacién de Daumas-Duport de 1 a 4. Evaluamos la utilidad de la marcaciéon de
PCNA, p53 y EGFR en los extendidos citolégicos de biopsias estereotacticas seriadas.

- Palabras clave: Astrocitomas, estereotaxia, biologia molecular.

ABASTRACT

Molecular biology and cytogenetics have become exciting fields of investigation that
gives information about the oncogenesis of CNS tumors. Proliferating Cell Nuclear
Antigen (PCNA) is an auxiliary protein of deoxyribonucleic acid polymerase and is
involved in DNA replication. Is maximally expressed in the S phase and has been applied
to the investigation of brain tumor kinetic activity.

The p53 gene, located in the short arm of chromosome 17, codes for a nuclear protein
involved in the regulation of cell division and is a tumor supressor gene. The mutations
of the p53 gene tend to produce a protein not able to go on with cell division inhibition.
The PCNA, mutation and overexpression of p53 and Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) amplification, may have importance in the overcome of astrocytic tumors.

Thirty one patients with astrocytic tumors underwent serial stereotactic
biopsies.Histological grading was performed by the use of the Daumas-Duport system
grading from 1 to 4. We evaluated the expression of PCNA, p53 and EGFR to compare
with other clinical characteristics.
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INTRODUCCION

Se presume que en la oncogénesis de los gliomas
astrociticos intervienen diversas anomalias, espe-
cialmente genéticas, que llevan a la existencia de
gliomas de bajo grado de malignidad. La sumatoria
de otros eventos en las células tumorales seria la
responsable de la evolucion hacia la malignidad.

La biologia molecular y la genética han aporta-
do diversos marcadores biologicos tumorales que
brindan informacion sobre el comportamiento de
las neoplasias, incluidas las del S.N.C.

En el cromosoma 17 p existe un area que
codifica una proteina denominada p53, la que
normalmente es producida por las células y actiia
inhibiendo los procesos de replicacion celular.
Esa proteina denominada p53 «wild», se produce
en pequena cantidad y tiene una vida muy corta
por lo cual es imposible detectarla con los métodos
inmunohis-toquimicos convencionales*1°,

El gen de la proteina p53 es supresor de la
proliferacion y pertenece al grupo de los oncogenes,
ya que una mutacion a ese nivel llevaria a la
produccion de una proteina incapaz de inhibir la
replicacion celular. Al producirse esta mutacion se
produce una p53 andmala, que generalmente resis-
te la degradacionrapida, se acumula en los nuicleos,
y podemos detectarla por inmunohistoquimica®19.

El antigeno PCNA (Proliferating Cell Nuclear
Antigen) es una proteina nuclear sintetizada en
las fases G1 tardia y S del ciclo celular. Es una
proteina auxiliar de la enzima delta ~ADN- poli-
merasa y se halla comprometida en la replicacion
del ADN. Su presencia indica que la célula ha
iniciado o se halla en algun estadio de la replica-
cion celular o proliferacion®.

El gen del receptor al factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) es el mas frecuente protoonco-
gén amplificado y sobreexpresado en glioblasto-
mas!71820 E] gen del EGFR también se ve sobre-
expresado en carcinoma hepatocelular, carcino-
ma epidermoide, cancer pancreatico y carcinoma
de mama. En estos tumores se ha descriplo que
la activacion moderada del gen del EGFR llevaria
auna estimulacion del crecimiento tumoral, mien-
tras que una maxima activacién inhibiria su cre-
cimiento!3. Sin embargo en los gliomas el nivel de
expresion del gen del EGFR estaria directamente
relacionado y podria predecir la respuesta de
crecimiento al EGF?°,

Presentamos nuestra experiencia en el estudio
de biopsias estereotaxicas de tumores astrociti-
cos y la utilidad de la metodologia empleada para
el estudio de p53, PCNA y EGFR.
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PACIENTES Y METODOS

Estudiamos 31 pacientes portadores de tumo-
res astrociticos a quienes efectuamos biopsias
estereotaxicas seriadas entre junio de 1993 y
junio de 1995.

Las edades oscilaron entre 42 y 84 anos (prome-
dio: 62.29; mediana: 64; desvio estandar: 11.326).
Dieciséis pacientes fueron de sexo masculinoy 15
de sexo femenino. El Karnofsky Performance Sta-
tus oscilo entre 30y 90 (promedio: 50; mediana: 60;
desvio estandar: 13.1247)?5. El tiempo de evolu-
cion de la sintomatologia hasta la realizacion de la
biopsia fue de 2 a 36 meses (promedio: 7; mediana:
6 ; desvio estandar: 6.255). La manifestacion clini-
ca mas frecuente en nuestra serie fueron las cefa-
leas (29/31), luego los signos deficitarios motores
(hemiparesia) en 23/31 y convulsiones en s6lo 5 de
nuestros 31 casos. En cuanto a la topografia, 20
tumores se localizaban en hemisferios cerebrales
(10 en 1 solo 16bulo y 10 en 2 o mas), 6 en cuerpo
calloso y 5 en ganglios de la base, talamo y tronco
cerebral. Catorce tumores se lateralizaban a dere-
cha, 11 a izquierda y existian 6 procesos de linea
media. (Tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas

Caso |Edad |Sexo KPS |T. ev. |Cef. | Ilem.| Conv.
1 65 F 50 3 X X
2 47 F 80 6 X
3 51 F 70 12 X
4 72 M 60 6 X X
5 42 M 60 6 X
6 52 M 70 8 X X
7 68 F 60 4 X X
8 66 F 60 8 X X
9 62 F 80 14 X
10 62 F 80 ° 5 X X
11 72 M 60 7 X X X
12 45 F 50 36 X
13 58 M 60 8 X
14 53 M 80 9 X X
15 45 M 80 8 X X X
16 65 M 60 2 X X
17 84 M 60 3 X X
18 66 M 50 4 X X
19 64 F 50 6 X
20 72 F 60 5 X X
21 62 F 60 3 X X
22 74 F 60 5 X X
23 75 M 80 12 X
24 72 M 60 2 X X
25 78 F 50 6 X X X
26 64 M 40 12 X X
27 68 M 80 2 X X
28 51 M 60 3 X X
29 45 M 30 6 X X
30 53 F 80 6 X X
31 78 F 50 3 X X
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Fig. 1. Reconstruccion volumétrica tridimensional
de un astrocitoma

Fig. 2. Reconstruccién coronal de TAC con selecciéon
de blancos

Fig 3. Reconstruccion sagital de TAC con seleccion
de blancos

El criterio de seleccion de los pacientes para
este procedimiento consistio en lesiones ubicadas
en areas funcionales o estructuras cerebrales
importantes (ejemplo: areas perirolandicas, Bro-
ca, talamo, ganglios basales, tronco, etc.), edad
avanzada (mayor de 70 anos) y/o Karnofsky Per-
formance Status igual o menor de 60%5. La biopsia

BIOLOGIA MOLECULAR EN BIOPSIAS ESTEREOTAXICAS DE GLIOMAS

67

estereotaxica se realizo en base a datos obtenidos
por tomografia computada (Fig. 1). Las coordena-
das estereotaxicas fueron transferidas al arco
isocéntrico y se tomaron muestras de los blancos
preestablecidos en forma horaria con intervalos
de 45 grados en el eje de la aguja de biopsia de
Seddan. (Figs. 2y 3).

ESTUDIOS ANATOMOPATOLOGICOS
INTRAOPERATORIOS

Para el examen de las biopsias se tomd un
pequeno fragmento de cada extremidad del cilin-
dro extraido, se extendieron en un portaobjeto
fijandolos en metanol y coloreandolos con la
técnica de hematoxilina - floxina; las preparacio-
nes fueron deshidratadas, aclaradasy montadas
con DPX (Fluka Lab, California).

La gradacion histologica de los gliomas se
realizo mediante los criterios sugeridos por Ca-
therine Daumas - Dauport adjudicando 1 punto
a cada una de las alteraciones observadas y
graduandolos de esta manera desde astrocitoma
G I a astrocitoma G IV®.

En algunos casos, a fin de evaluar la configu-
raciéon espacial, cada una de las muestras fue
identificada considerando la zona en que se obte-
nia (tumor, interfase tumor - edema, edema
perilesional} con tomas cada 10 mm (20 mm, —
10 mm, target, +10 mm, +20 mm). La clasifica-
cién de la configuracion espacial se realizo si-
guiendo los criterios de Daumas — Duport, quien
distingue 3 tipos de configuracion: Tipo 1, corres-
ponde a un tumor con limites bien definidos,
escaso edema periféricoy ausencia de infiltracion
por células neoplasicas aisladas; Tipo 2, masa
tumoral definida con edema e infiltracion del
tejido encefalico circundante por células neopla-
sicas aisladas y Tipo 3, ausencia de masa tumoral
definida, la neoplasia crece infiltrando las estruc-
turas encefalicas mediante células aisladas’.

ESTUDIOS ANATOMOPATOLOGICOS
DIFERIDOS

Las muestras fueron fijadas en metanol, in-
cluidas en parafina y los cortes de 5 micras de
grosor se colorearon con hematoxilinay floxinay,
segun las necesidades del caso, también se colo-
rearon con Pa-Schiff, reticulina de Gomori, luxol
fast blue para mielina e inmunomarcaciones diag-
nosticas como proteina acida gliofibrilar, proteina
S 100, citoqueratinas, vimentinay otros, mediante
la técnica de avidina- biotina peroxidasa.
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En todos los casos se investigo la existencia de
proteina p53, del receptor para el factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) y la marcaciéon del
antigeno de proliferacion celular (PCNA), median-
te la utilizacién de anticuerpos monoclonales es-
pecificos para cada uno de los antigenos (Dako,
Dinamarca), diluidos a concentraciones adecua-
das en buffer fosfato salino (PBS) 0.05 M y pH 7,4.
Brevemente, los cortes histologicos fueron deshi-
dratados, la peroxidasa endogena se inhibi6é con
peroxido de hidrogeno al 0.03 % durante 30
minutos, luego de tres lavados con PBS, se blo-
quearon los receptores Fcy otros sitios de uniones
inespecificas mediante la incubacién con suero
normal de cabra 1/20 en PBS y luego de tres
lavados se colocaron los anticuerpos monoclona-
les para los diferentes antigenos investigados,
dejandolos en incubacién durante 24 hs. Luego de
los lavados se aplico el segundo antisuero espe-
cifico, conejo anti Igbs de ratén ligado a biotina y
finalmente, luego de otro lavado con PBS, se
incubaron por 30 minutos con el complejo strep-
tavidina- peroxidasa (Dako, Dinamarca). La reac-
tividad de la marcacién se evidencié con diamin-
obenzidina mas peréxido de hidrogeno y, como
contraste, se us6 hematoxilina 1/10 en agua
destilada sin virado posterior, deshidratandose y
montandose en DPX.

Como controles positivos se usaron cortes de
glioma reactivo para los tres antigenos y como
controles negativos, los anticuerpos especificos
fueron reemplazados por PBS o suero normal de
raton 1/20 en PBS. En ninguno de los controles
negativos se observo reactividad, mientras que en
los controles positivos siempre se obtuvo buena
marcacion.

La cuantificacion se realizé en las areas mas
representativas. Utilizando un cuentaglobulos se
evaluaron varios campos y contaron mas de 500
células por caso y por antigeno investigado. Los
resultados se expresaron como el porcentaje de
células positivas para una reaccion con respecto
al total de células neoplasicas del sector.

RESULTADOS

Se diagnosticaron en nuestra serie 16 astroci-
tomas G IV (glioblastoma multiforme), 8 astrocito-
mas G III (astrocitoma anaplasico) y 7 astrocito-
mas G II.

En la poblacion de pacientes de mas de 60 anos
(n=20), existe una mayor incidencia de tumores de
alto grado de malignidad comparados con los de la
5ta. y 6ta. década de la vida (17/20 contra 7/11).
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Fig. 4.Reactividad de la inmunomarcacion
para p53, PCNA y EGFR (flechas)

Los resultados de la evaluacion inmunohisto-
quimica cuantitativa se resumen en la Tabla 2.

En los 16 pacientes con astrocitomas G IV
encontramos inmunomarcacion positiva para
PCNA en los 16 casos (promedio de reactividad
expresado en porcentaje: 40.8; mediana: 43; des-
vio estandar: 7.738), EGFR positiva en 12 casos
(promedio de reactividad expresado en porcenta-
je: 44.46; mediana: 52; desvio estandar: 28.472)y
sobreexpresion de p53 en 10 casos (promedio de
reactividad expresado en porcentaje: 13.06; me-
diana: 16; desvio estandar: 9.647). (Fig. 4).

De los 9 pacientes portadores de astrocitomas
G IIl, 8 presentaban positividad en el antigeno
PCNA (promedio de reactividad expresado en por-
centaje: 39.12; mediana: 31; desvio estandar:
13.932), 6 positivos en el gen del EGFR (promedio
de reactividad expresado en porcentaje: 35.12;
mediana: 32; desvio estandar: 26.476) y 2 en la
proteina p53 (promedio de reactividad expresado
en porcentaje: 9; mediana: 2.5; desvio estandar:
14.010).

Los 7 pacientes con astrocitomas G II presen-
taban PCNA positivo (promedio de reactividad
expresado en porcentaje: 32; mediana: 25; desvio
estandar: 16.451, 2 EGFR positivos (promedio de
reactividad expresado en porcentaje: 7.71; media-
na: 5; desvio estandar: 9.707) y en 4 encontramos
sobreexpresion de p53 (promedio de reactividad
expresado en porcentaje: 15; mediana: 12; desvio
estandar: 11.284). (Graficos 1y 2).

En 16 de los 31 casos se efectu6 radioterapia
luego de la confirmacion histologica, en 1 caso
realizamos radioterapia intersticial ( braquitera-
pia ) con semillas de I 125. En ningiin caso
utilizamos quimioterapia asociada o como unico
tratamiento.
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Grdafico 1. Relacion entre la reactividad a EGFR, PCNA
y pb3 entre los pacientes portadores de astrocitomas
GIIL, Iy IV

De los 31 pacientes estudiados, 20 fallecieron
entre las 4 y 26 semanas de realizado el procedi-
miento. Los 11 restantes se mantienen estables
con un seguimiento que oscila entre 1y 24 meses.
So6lo 4 de los 16 pacientes portadores de astroci-
tomas G IV sobreviven con un seguimientode 1 a
4 meses, los 12 restantes fallecieron entre 4 y 18
semanas después de realizada la biopsia. Entre
los astrocitomas G III 6 pacientes fallecieron entre
1 semana y 10 meses y los otros 2 continuan en
control a 1 y 15 meses de realizada la biopsia
respectivamente. Finalmente, entre los portado-
res de astrocitomas G II, 3 fallecieron entre 8y 18
semanas y los 4 restantes se encuentran estables
con un seguimiento de 12 a 24 meses.

DISCUSION

Los tumores gliales son los mas frecuentes
tumores cerebrales primitivos en el adulto. La
mayor parte de ellos son astrocitomas de alto
grado de malignidad y su pronoéstico es muy
desfavorable independientemente de la terapéuti-
ca utilizada. Por este motivo la exploracion del rol
de los diferentes oncogenes y prolooncogenes en
la génesis de los tumores gliales ha resultado una
de las principales formas de investigacion biologi-
ca de estos tumores!-3.8.16.18,

Los oncogenes han sido individualizados como
secuencias genomicas de origen viral responsa-
bles de la induccion de algunos canceres en el
animal. Secuencias emparentadas encontradas
en el seno del genoma humano normal, han sido

denominadas protooncogenes. Estos genes inter-

vienen en la transduccion de una sefnal que surge
de la union de un factor de crecimiento a su
receptor hasia desencadenar la mitosis'4.

Los tumores primarios humanos han sido aso-

Grdfico 2. Pacientes portadores de astrocitomas GII.
Porcentaje de reactividad

ciados frecuentemente con anormalidades de pro-
tooncogenes, ya sea a través de la desactivacion de
genes supresores tumorales o por la activacion de
oncogenes dominantes estimulantes del creci-
miento tumoral.

Es de interés establecer si existe un oncogén
especifico para cada tumor en particulary el rol de
la oncogénesis en el establecimiento del tumory la
progresion tumoral.

El receptor al factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) es el mas frecuente protooncogén ampli-
ficado y sobreexpresado en astrocilomas Grado IV
( glioblastomas multiformes ). Se trata de una
glicoproteina transmembranar de 170 kDa. Su
porcion extracelular sirve para unirse a distintos
ligandos como EGF y TGF (Tumor Growth Factor).
La porcién intracitoplasmatica transduce la senal
inducida por la unién al ligando. El gen del EGFR
también se ve sobreexpresado en carcinoma he-
patocelular, carcinoma epidermoide, cancer pan-
creatico y carcinoma de mama. En estos tumores
la actlivacion moderada del EGFR lleva a una
estimulacion del crecimiento, mientras que una
maxima activacion inhibe su crecimiento!®. Enlos
gliomas se sugiere que el nivel de la expresion de
EGFR produciria la respuesta de crecimiento a
EGF2'8'20.

Recientes trabajos indican que el nivel de la
expresion de EGFR en gliomas no predice directa-
mente las respuestas de crecimiento del glioma a
EGF. Esto indicaria que la funcion de EGFR en
gliomas no se reduciria a mediar el efecto de creci-
miento al EGF, sino que mediaria la extension y
efecto estimulante de la proteina acida glial fibrilar
(GFAP) y otros agentes promotores de la diferencia-
cion?®. Berger y col. encuentran una amplificacion
del EGFR en 40 % de 25 gliomas estudiados (4
astrocitomas G IIl y 6 astrocitomas G IV)!.
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Coincidiendo con los diferentes autores el 80 %
de los astrocitomas G IV en nuestra serie, presen-
taron una inmunomarcacion positiva para EGFR.
La cuantificacion de los casos nos permiti6 obte-
ner una media de 52 %.

El Antigeno Nuclear de Proliferacién Celular
(PCNA), una proteina auxiliar de la delta - ADN -
polimerasa, se ha utilizado recientemente para
investigar la actividad cinética de los tumores
cerebrales!'®23. En general el PCNA se expresa
mayormente en fase Sy, con menor frecuencia, en
fases G1 y G2. La naturaleza ciclica del PCNA,
valorada a través del ciclo celular, es compartida
por las ciclinas, otro grupo de proteinas a las
cuales se les atribuye la regulacion de la sintesis
de ADNy de la mitosis?!. Louis y col. encontraron
que el PCNA es un marcador mas especifico de la
fase S enlos gliomas de alto grado de malignidad!®
que la Ki - 67.

Diversos analisis genéticos moleculares y cito-
genéticos sugieren que los gliomas malignos estan
compuestos por subpoblaciones heterogéneas de
células con diferentes composiciones citogenéti-
casl6.26

Darlymple y col. examinaron retrospectiva-
mente una serie de 26 pacientes portadores de
astrocitomas G IV a los cuales se les realizé una
biopsia estereotaxica seriada a lo largo de una
unica trayectoria de la periferia del tumor hacia su
centro. De esta manera demostraron que las
regiones de maxima actividad mitotica en gliomas
se extiende a través de los bordes del tumor, es
decir la interfase entre el tumor soélido y el parén-
quima infiltrado®. Observamos en nuestra serie
que el porcentaje de inmunomarcaciéon positiva
para PCNA se correlaciona con el grado de malig-
nidad de los astrocitomas. Sin embargo los datos
no alcanzan una significacion estadistica.

El gen de la proteina p53 localiZado en el brazo
corto del cromosoma 17 funciona como un regu-
lador negativo del ciclo celular, deteniendo la
célula en fase G1 en presencia de dano en el ADN
para permitir su reparacion!®22, Si la reparacion
fracasa la p53 puede desencadenar la muerte por
apoptosis. Sin embargo las células tumorales en
las cuales la p53 es inactivada por mutacion o por
una unién a proteinas huéspedes o virales, no
pueden realizar este proceso. Como las mutacio-
nes no se reparan, las células tumorales se con-
vierten en genéticamente inestables y acumulan
alteraciones adicionales a una gran velocidad.

La proteina p53 tipo Wild tiene una corta vida
media y se expresa a bajos niveles en células
normales. Las proteinas mutantes generalmente
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tienen vidas medias mas prolongadas y pueden
ser detectadas por inmunohistoquimica debido a
su acumulacion®.

La mutacién dela proteina p53 se ha encontra-
do frecuentemente en tumores astrociticos de alto
grado de malignidad!®!!-27. Se ha encontrado que
la presencia de inmunorreactividad a p53 estaria
asociada frecuentemente con astrocitomas malig-
nos pero seria raramente detectada en pacientes
anosos®. Esto sugeriria que la acumulacion de la
sobreexpresion de p53 pudiera ser un elemento
predictivo de sobrevida mas prolongada.

Chozick y col. analizan las implicancias pro-
nosticas de la sobreexpresiéon de p53 en tumores
astrociticos y encuentran una correlacion entre
esta sobreexpresion y la sobrevida en pacientes
con astrocitomas G II*. Por el contrario no hallan
unarelacién entre sobreexpresion de p53 y sobre-
vida en astrocitomas G IV. Esto se deberia a que
las células tumorales conteniendo mutaciones en
el gen p53 son genéticamente menos estables que
las del gen p53 tipo wild y acumulan alteraciones
adicionales a gran velocidad, facilitando la progre-
sién a un estadio mas maligno. De esta manera,
una vez que el tumor ha progresado a un alto
grado, la inactivacion de la p53 representaria solo
una de las muchas alteraciones genéticas presen-
tes en el genotipo dela célula tumoral. Por ejemplo
existen métodos alternativos para la inactivacion
de la p53 como la formacion de complejos con la
proteina MDM2. El gen MDM2 se encuentra am-
plificado y sobreexpresado en un subgrupo de
astrocitomas malignos en los cuales no se detec-
tan mutaciones en la p53%*. En contraste, los
astrocitomas G II, con menos alteraciones genéti-
cas, tendrian en la inactivaciéon de la p53 una
senal critica para desarrollar un fenotipo mas
maligno?®.

Sin embargo nuestros resultados indican (Ta-
bla 2) que el porcentaje de tumores con anomalias
en la p53 es mayor en la poblacion de mas de 60
anos. Estos hallazgos no avalarian la hipotesis de
la modulacién del gen p53 que, segun algunos
autores, conduciria a una disminucion de dicha
anomalia en los gliomas de alto grado* y serian
coincidentes con la teoria de la sumatoria de
alteraciones o multicausalidad.

Existen diversas alteraciones genéticas que
pueden relacionarse a la progresién de los tumo-
res astrociticos como : 1) alteracion del gen supre-
sor tumoral p53; 2) pérdida de heterozigocidad de
los cromosomas 17p, 10p, 9py 17q; 3) amplifica-
cion del gen EGFR; 4) amplificacién del gen MDM2
y 5) amplificacion infrecuente de los oncogenes N
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Tabla 2. Inmunomarcacion

Caso| Edad | Sexo | Grado | p53 | EGFR | PCNA
1 65 F II 18 10 24
2 47 F II 7 0 20
3 51 F 11 9 28 23
4 72 M 11 12 0 25
5 42 M 11 0 3 67
6 52 M II 30 8 38
7 68 F 11 29 5 27
8 66 F 111 36 65 48
9 62 F 111 0 33 67

10 62 F 111 5 31 29
11 72 M 111 0 71 32
12 45 F 11 5 31 29
13 58 M 111 0 50 48
14 53 M 111 26 0 29
15 45 M 111 0 0 31
16 65 M v 18 52 47
17 84 M v 18 51 42
18 66 M v 20 88 52
19 64 F v 16 10 45
20 72 F v 0 52 34
21 62 F v 20 0 45
22 74 F v 5 59 26
23 75 M v 23 79 44
24 72 M v 25 56 47
25 78 F v 16 60 25
26 64 M v 25 43 43
27 68 M v 0 60 41
28 51 M v 0 57 38
29 45 M v 0 0 47
30 53 F v 10 0 36
31 78 F v 16 68 42

- myc, ¢ — myc, gli, N - ras, K - ras y PDGF-RA
(platelet derived growth factor receptor A ).

A partir de algunos de estos elementos se ha
intentado estudiar los caminos que llevan a la
formacion de un astrocitoma G IV (glioblastoma
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