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RESUMEN

Los gangliogliomas (GG) se definen como tumores mixtos conformados por células de glia y neurona; son con-
siderados como benignos, sin embargo hay reportes de GG que se diferencian por ser tumores de alto grado tipo
glioblastoma; este cambio se observa mas en el componente glial, pero el componente neuronal puede tenetlo.

La patogénesis de los GG se conoce mejor, parte de esto esta representado por la identificacién de cambios en
los genes de p53 y la definicién de marcadores de diferenciaciéon tumoral como el Ki 67, ambos importantes para
el pronodstico y las decisiones terapéuticas.

El tratamiento se basa en una reseccion quirdrgica amplia considerando la morbilidad del paciente; la quimioterapia
y la radioterapia son opciones que han mejorado la sobrevida de los pacientes con GG anaplasicos.

Este manuscrito revisa los cambios en la clasificacion histolégica y los aportes hechos por la inmunohistoquimica,
la genética y las opciones de tratamiento en los GG.

Se presentan dos casos de pacientes, con diferentes edades, para ilustrar el GG benigno y el que se diferencia hacia
un tumor de alto grado tipo glioblastoma multiforme, con una detallada revisiéon patolégica.
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SUMMARY

Gangliogliomas (GG) are defined as mixed tumors compose from glia and neurons usually with a benign biological
behavior. However, there are reports of GG that differentiate toward high grade glioblastoma. This change is
observed more frequently in the glial component but neuronal part could be also involved.

Pathophysiology is better understood currently, part of this is represented by the identification of changes in genes
at p53 and the definition of tumoral markers like Ki 67, both of them important at the moment of prognosis
definition and therapeutic decisions.

Treatment of these tumors implies broad surgical resection due to high morbidity of them. Chemotherapy and
radiotherapy are options which improve survival of patients who suffer anaplastic varieties.
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This paper review recent changes in histological classification and recent contributions on histology, inmunochemistry,
genetics and treatment. In addition we discuss two cases in two different ages and stages showing the usual benign behavior
and the transformation to a multiform gliobastoma, along with a detailed pathological review.
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Caso 1. Masculino 29 afios. En julio de 2007 con-
sulto el servicio de urgencias por un cuadro clinico de
24 horas con cefalea y vértigo progresivo. Al examen
fisico tenfa bradipsiquia, bradilalia, sin signos menin-
geos o focalizacién motora. Los estudios de TAC e
RM cetebral revelaron extensa masa temporopatietal
derecha con edema y un gran efecto compresivo. Fue
llevado a cirugfa tres dias después con reseccion del
tumor. La patologia mostré un ganglioglioma (OMS
1I), el componente ganglionar no presentd atipias,
en los elementos gliales habfa hipercelularidad de
tipo astrocitario pero sin evidencia de atipia nuclear,
mitosis, ni necrosis.

La evolucién fue regular, presentd reaccién
dérmica severa tipo Steven Johnson a fenitoina,
que mejoro. Se realizé una IRM cerebrocontrol en
agosto de 2007 que mostr6 progresién tumoral y se
reintervino el 25 de agosto. La revisién patoldgica
de esta muestra fue: imagen histopatoldgica similar
a la anterior pero con llamativa malignizacién de
los elementos gliales. Las areas ganglioneuronales
estaban constituidas por proliferaciéon de células
de aspecto ganglionar y neuronal dispuestas en
un patrén difuso, sin atipias interpuestas entre un
componente glial. Los elementos gliales mostraban
el espectro histologico de una lesiéon de bajo grado
(OMS 1) hasta alto grado (OMS 1V), en donde se
apreciaron los elementos gliales astrocitarios fibri-
lares dispuestos de forma difusa con atipia nuclear
ligera que de forma progresiva adoptaban un mayor
pleomorfismo nuclear con incremento de la actividad
mitética, proliferacién endotelial vascular glomeru-
loide y necrosis en empalizada. Con estos hallazgos
y la correlaciéon con la clinica e imagenes, se hizo un
diagnéstico de tumor glioneuronal mixto maligno
de tipo ganglioglioma grado 1V con componente
glial de alto grado de tipo glioblastoma multiforme,
originado sobre la progresién de un astrocitoma
fibrilar de bajo grado. Los estudios de inmunohis-
toquimica mostraron reactividad de los elementos

ganglioneuronales para cromogranina, sinaptofisina
y PGP 9,5 y para los elementos gliales con PGFA.
El indice de proliferacion Ki 67 fue de 40% en los
nucleos de los astrocitos tumorales.

El analisis citogenético mostrd la presencia de
dos poblaciones clonales: una hipodiploide y otra
hipotetraploide, que deben tener el mismo origen o
la segunda evolucionar de la primera por compartir
el 6g- como anomalia cromosémica. Desafortu-
nadamente la calidad de las metafases no permitié
identificar si existen otras alteraciones cromosomi-
cas. Anexamos imagenes del estudio genético con
cariotipo.

La condicién del paciente mejord, el estado
funcional -IK- fue del 70%, con sindrome parictal
derecho y una hemiparesia izquierda 3/5. Una TAC
cerebral de control revelé reseccion amplia del
tumor. Recibié como tratamiento adicional quimio-
terapia con temozolamida y radioterapia en el lecho
tumoral hasta 60 Gy.

La condicién general fue estable durante unos
meses, luego presenté deterioro neurolégico, y
una IRM de cerebrocontrol revel6 una voluminosa
recidiva tumoral. Se decidié no realizar cirugia; el
paciente fallecié en el afio 2008.

Caso 2. Femenino 10 afios. En diciembre de 2006
consulté por pérdida subita de la memoria reciente
que duré 24 horas, y mediante una IRM del cerebro
se le encontr6 una lesion tumoral bitalimica. Como
antecedente, a los siete aflos desarrollé pubertad
precoz. Se le realizd biopsia por estereotaxia; el
reporte de patologia fue una lesién grado 1l tipo
glioneuroma. El tratamiento complementario con-
sistié en quimioterapia de tres ciclos con cisplatino,
etopoxido y dexametasona, y tres ciclos comple-
mentarios de un esquema “8 en 1. Adicionalmente,
recibi6 radioterapia hasta una dosis de 56 Gy.
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Su condicion fue estable durante seis meses; en
junio de 2007 tuvo convulsiones focales con panico,
parpadeo en ojo derecho, palidez y amnesia. Entrd
en estado convulsivo generalizado que amerité UCI;
se le aplico fenitoina y dcido valproico. Fue enviada
a la casa con remision parcial de las convulsiones;
se le adicionaron al tratamiento anticonvulsivo tipo
clonazepam y clobazam. En julio de 2007 se le
practic6 una nueva cirugia: se resecé parcialmente
la lesién en el tallamo derecho por via transventri-
cular parieto-occipital y ventriculostomia preven-
tiva. En el segundo reporte de patologia los cortes
mostraron una neoplasia mixta con componente
glial y ganglio neuronal. Las areas gliales mostra-
ron proliferacién difusa de astrocitos fibrilares sin
atipia, en donde se reconocian células ganglionares
y neuronales sin atipia. No se evidencié mitosis,
proliferacién endotelial vascular glomeruloide,
ni necrosis. Los estudios de inmunohistoquimica
mostraron positividad del componente neuronal
para sinaptofisina y cromogranina. Los astrocitos
fueron positivos para proteina acida glial fibrilar
con un Ki 67 del 1%. El diagnéstico fue el de un
ganglioglioma WHO 1L

Se decidi6 no dar tratamiento adicional. El estado
general se deteriord, con persistencia de las convul-
siones ain con la adicion de otros antiepilépticos
(oxcarbamazepina). Falleci6 en el afio 2008.

INTRODUCCION

Los gangliogliomas (GG) son tumores consi-
derados benignos y de lento crecimiento. Se han
documentado en todas las edades; en los nifios y
adultos jovenes se observa una mayor prevalencia
de lesiones con elementos ganglionares mezclados
con elementos neuronales, y en los adultos mayores
son mas frecuentes las lesiones con componentes
neuronales mezclados con gliomas de alto grado.
Predominan en hombres. Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) tuvieron relevancia en el género
masculino. Los casos de GG anaplasicos que se han
dado en mayores de 40 afios tienen una sobrevida
total corta (1).

Se ubican en el lébulo temporal pero emergen en
cualquier area del sistema nervioso (2, 3). La loca-
lizacién del tumor en estructuras de la linea media
—diencéfalo— se considera de mal prondstico (2).

Hay reportes de GG localizados en el tallo cerebral
(4) y en el cordoén espinal (5).

El tiempo promedio para que un astrocitoma de
bajo grado se diferencie hacia la anaplasia tumoral
se ha calculado de 4 a 5 afios, con una media de
sobrevida total de 6 a 8 afios (6).

Clinica

La principal manifestacion es la convulsion, que
puede ser el tnico sintoma hasta en el 72% de los
casos (1, 2). Las neoplasias bitalimicas tienen como
signos predominantes hipertensién endocraneana y
alteracion cognoscitiva (7). Se ha identificado un tipo
de paciente cuya evolucion clinica es adversa, si tiene
el siguiente perfil (1): sexo masculino, mas de 40 afios
de edad, epilepsia refractaria, reseccién incompleta
del tumor y localizacion extratemporal del tumor,
y por histologfa, hallazgo de atipias (componente
gemistocitico) u otros cambios de anaplasia.

Radiologia

E110% de los GG tienen calcificaciones o peque-
fias areas quisticas. En tomografia (T'C) sin contraste
el centro del tumor es isodenso o hiperdenso, con
el contraste se realzan las lesiones que son solidas
y tienen cambios anaplasicos (2); en secuencias de
imagen de resonancia magnética (IRM) T1 son
hipointensos, isointensos o hiperintensos al cerebro,
y en secuencias T2 y densidad de protones soniso o
hiperintensos (2, 8).

Los GG quisticos se ubican en cualquier area del
cerebro, pero predominan en la fosa craneal media
y el cerebelo y tienen calcificaciones en un 63% mas
que los solidos. El 50% de los GG quisticos realzan
con contraste; el quiste en IRM T1 es hipointenso y
en T2 la sefial se incrementa. La presencia de edema
peritumoral es inusual (8).

Los GG en IRM no tienen una presentacion
especifica, debe sospecharse GG cuando el tumor
tiene las siguientes caracteristicas (9): lesion soélida
localizada en el I6bulo temporal con leve o ningin
edema, y un realce homogéneo en secuencias de T1
de RM; lesién quistica pequefla o masa mixta quistica
y solida con pequefio realce o con un nédulo muy
realzado.
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Patogénesis

La OMS ha definido los gangliogliomas como
tumores benignos grado 1I. Con la reciente clasifica-
cion de los tumores del sistema nervioso central se
expandi6 en forma generosa el grupo de los tumores
mixtos glioneuronales y neuronales, e incluy6 una
serie de entidades que en la anterior version no
estaban reseflados, como fueron el tumor glioneu-
ronal papilar, el neurocitoma extraventricular y el
tumor glioneural, formador de rosetas del cuarto
ventriculo; lo anterior a consecuencia del desarrollo
y utilizacién de técnicas en inmunohistoquimica las
cuales permiten revelar la diferenciacién neuronal
de los elementos celulares que anteriormente eran
clasificados como de origen glial. I.a descripcion
de este tipo de lesiones con caracteristicas mixtas
glioneuronales era limitada debido a la carencia de
estudios que pudieran confirmar, sin controversia la
presencia de elementos mixtos en un mismo tumor.
Ahora gracias a la utilizacién de nuevos marcadores
de inmunohistoquimica, tales como PGP 9.5, NeuN,
MAP2, PC_BMP y NRP/B, sumados a la clisica
utilizacién de sinaptofisina, cromogranina, N- CAM
(CD56), enolasa neuronal especifica (NSE) y los
neurofilamento (NF), asi como a la disponibilidad
de nuevas herramientas diagnésticas, se pueden
observar estas caracteristicas en lesiones otrora
consideradas unilinaje.

La clasificacion actual reconoce ciertas diferen-
cias entre los GG, que los estadifica desde el benigno
grado ] hasta los anaplasicos grado 1ll, con una cate-
gorfa intermedia grado 1l atipico que se caracteriza
por un aumento de la celularidad, pleomorfismo
nuclear, un componente celular glial muy prolife-
rativo pero que no cumple con los criterios para
anaplasia tumoral como la necrosis con patrén en
empalisada y un alto recambio mitético (1).

Entre los GG atipicos y anaplasicos hay una
“zona gris indeterminada” donde se ubican los tumo-
res con cambios “histolégicos atipicos”, como son
los GG con componente gemistocitico, marcador
para atipia que, segun los reportes de casos se asocia
con una sobrevidad corta libre de progresion; y en el
lado opuesto estan los GG que contienen droplets
de proteinas cuya presencia determina una sobrevida
libre de progresién mas larga (1). En este grupo
pueden incluirse también los GG con componentes
de xantoastrocitoma pleomérfico (1).

La patogénesis de los GG no esta clara. Hay casos
individuales con historia familiar de neurofibromato-
sis, sindrome de Peutz Jeghers y sindrome de Turcot
(1). Los definfan como hamartomas por un posible
origen en las células de tejido ectépico de la cresta
neural (2). Su origen se asoci6 con la presencia de
tejido nervioso autbnomo ectépico soportado por
los hallazgos de catecolaminas, tirosina hidroxilasa

en algunos GG (3).

En los GG se han determinado cambios cito-
genéticos, pero ninguno es especifico. Con base en
éstos, se expuso un origen monoclonal (1, 6), basado
en los trabajos que evaluaron la inactivacién del
cromosoma X port prueba de Humara. Otros, como
Platten y cols, reportaron en el gene TSC2 (com-
plejo de la esclerosis tuberosa 2) la expresion de un
polimorfismo intrénico en el 15% de los pacientes,
cambio que sélo se presentaba en el componente
glial del tumor (6). Se propuso que la expresion de
este alelo predisponia el desarrollo de gangliomas; no
obstante, entre los pacientes con epilepsia que tienen
GG, muchos no tienen los estigmas caracteristicos de
la esclerosis tuberosa (1, 6). En fin, la funcionalidad
de esta mutacioén no esta clara (1).

Son tumores mixtos conformados por células
gliales y neuronas, en proporcion variable. El compo-
nente neuronal se reconoce por un abundante cito-
plasma que contiene sustancia de Nissl y procesos
neuriticos argir6filos, que expresan proteinas como
neurofilamento y sinaptofisina, las cuales se miden
por inmunohistoquimica (3). El componente glial
se distribuye en la corteza de manera irregular, y lo
conforman células astrociticas y oligodendrogliales
(2, 3). Hay infiltrados con linfocitos perivasculares,
vasos sanguineos telangiectasicos y un componente
fibroblastico con extenso depdsito de reticulina. Los
GG tienen inmunoreactividad perifocal para CD34
que ayuda en el diagnéstico (1, 2).

Los elementos neuronales tienen un patrén bien
diferenciado, la evolucion agresiva hacia la anaplasia
se hace por el componente glial, que exhibe alta acti-
vidad proliferativa, reactividad a la proteina p53, y es
la causa de recurrencia del tumor (2, 3). Hay reportes
de casos donde la transformacion anaplasica afectd
ambas células: glial y neuronal (10). La presencia de
proteinas de la matrix extracelular tipo laminina y
colageno 1V se ha relacionado con la capacidad de
los GG de extenderse focalmente hacia las leptome-
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ninges y causat gran inflamacion perivascular (6). La
pérdida en la expresion de la pl9 se ha relacionado
con progresion maligna (1).

Entre los marcadores usados para valorar los
grados de malignidad tumoral e indices de pronds-
tico estan la p53 y el Ki-67 (indice de proliferacion
celular); sélo el Ki-67 aportd informacion relevante
de que los astrocitomas grado 1l tienen en promedio
un ki-67 de 3%, el cual es bajo con respecto a los
astrocitomas de alto grado con un Ki-67 mayor a
12% (11). El glioblastoma que emerge de un tumor
benigno como el GG tiene cambios caracteristicos
en su biologfa molecular y genética, como los siguien-
tes: pérdida de heterocigocidad (LOH) 10q 63%,
amplificacion EGER (receptor factor de crecimiento
epidérmico) 8%, delecién pl16 19%, mutacién p53
65%, mutacion PTEN (gen fosfatasa tensin) 4% (11).

La radioterapia es un antecedente determinante
en los cambios anaplasicos por el dafio que causa
en el DNA (1, 10, 12). Estudios de pacientes con
GG que progresaron a glioblastomas recibiendo
radioterapia mostraron que la mutacién en la p53
ocurri6 preirradiacién y no se pudo concluir qué fue
lo determinante para la anaplasia tumoral, tampoco
hubo cambios en el gen EGEFR (10).

Este grupo de neoplasias mixtas con elementos
malignos neuronales o gliales son infrecuentes y no
existe en la actualidad un sistema de clasificacion
aceptado. Sin embargo, Burger (13) propone una
clasificacién que de forma simple retne estas malig-
nizaciones en cuatro grupos:

. Tumores de células ganglionares con componen-
tes gliales malignos (de bajo y alto grado o de bajo
grado que progresan a alto grado).

2. Tumores de células ganglionares con componen-
tes neuronales malignos.

3. Gliomas infiltrantes de alto grado con presencia
focal de nddulos de neuropilo positivos para
sinaptofisina.

4. Tumores de células pequefias con diferenciacién
neuroblastica focal evidenciada por inmunohis-
toquimica o microscopia electrénica.

El diagnéstico diferencial de los GG son los
tumores de bajo y alto grado, como los astrocitomas
difusos, oligodendrogliomas, tumor neuroepitelial
disembrioblastico (DNET), astrocitomas pilociticos
y xantoastrocitoma pleomorfico (1).

Tratamiento

La mejor opcién es la reseccidén quirdrgica,
logrando indices de sobrevida de 7 a 17 afios. Cuando
se tiene un paciente con tumor benigno y gran mot-
bilidad quirdrgica, la realizacion de una reseccion
amplia es controvertida, considerando que estas
neoplasias son de lento crecimiento. Los estudios
evidencian que con una reseccién amplia o total del
tumor se logra mejorar la sobrevida a 5 aflos hasta
en un 80% o mas, y que con una resecciéon parcial
se corre riesgo de recurrencia de 1.4 y el riesgo de
muerte se incrementa hasta 5 veces (2, 3, 14). En
los pacientes con tumor residual y factores de riesgo
para una transformacion anaplasica se indica nueva
cirugia en forma temprana (1).

La radioterapia se adiciona si hay reseccion
incompleta, recurrencia o cambios anaplasicos en el
tumor (2). Cuando el paciente presenta tumor con
bajo grado histolégico y una resecciéon quirdrgica casi
completa, se acepta como opciéon de manejo soélo
observar, hasta evidenciarse progresion tumoral, o
realizar radioterapia inmediata. Los grupos RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) y la Orga-
nizacién Buropea de Investigacién y Tratamiento
del Cancer (EORTC) proponen para los tumores
de bajo grado que requieren radioterapia una dosis
estandar hasta 54 Gy 30 fracciones, y destacan por
sus trabajos que la radioterapia temprana s{ mejoro
la sobrevida libre de progresiéon pero no cambié la
sobrevida total (14). En los tumores con progresion
anaplasica el BTCG (Brain Tumor Cooperative
Group) propone ofrecer radioterapia de 50 a 60
Gy en dosis de 1,7 a 2 Gy/dfa, en 5 a 6 semanas.
Segtin las condiciones funcionales del paciente, hay
esquemas de radioterapia en concomitancia con
quimioterapia (temozolamida) (14).

La quimioterapia en los tumores de bajo grado
es controvertida, pero varios estudios demuestran
que controla la progresiéon de los tumores gliales
de bajo grado; asi, en casos especiales es una altet-
nativa cuando la radioterapia se contraindica por
sus efectos secundarios. Los esquemas mas usados
por los grupos son: vincristina-carboplatino (tasa
de respuesta objetiva desde 33% a 43%, tasa de
respuesta total entre 74% y 94%, sobrevida libre de
progresion 78% a 3 aflos, cisplatino- etopoxido (tasa
de respuesta total 71%, tasa de respuesta objetiva
100%, sobrevida libre de progresién 78% y sobre-
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vida total 100% a 3 afios, esquemas de 6 agentes con
procarbazina, carboplatino, vincristina, etopéxido,
cisplatino, ciclofosfamida (rata de respuesta objetiva
61%, tasa de respuesta total 88%, sobrevida libre de
progresion 34%, sobrevida total 61% a 5 aflos) (15).

DISCUSION

En el caso encontramos que se cumplieron
algunos de los factores de riesgo implicados con
un mal pronéstico, como son el género masculino,
una reseccion parcial y las atipias, en el reporte de
patologfa. Los indices de anaplasia, como el Ki67 de
40%, superd los promedios que se han reportado
para tumores tipo astrocitomas anaplasicos de 12%,
y con diferenciacién anaplasica hacia un glioblastoma
se evidenci6 que la sobrevida para los pacientes
con estos tumores es corta y la respuesta a los tra-
tamientos complementarios como quimioterapia y
radioterapia fue pésima.

Desde el punto de vista citogenético, la delecion
del brazo largo del cromosoma 6 no es especifica
de tumores del sistema nervioso, pues se observa
con alguna frecuencia en otras neoplasias como
leucemias, linfomas y tumores sélidos. Serfa de gran
importancia que los estudios citogenéticos fueran de
rutina en todo tumor del sistema nervioso central.

Los gangliogliomas bitalamicos reportados por
los grupos de trabajo tienen una evolucién muy
desfavorable; estas neoplasias representan un grupo
tumoral con caracteristicas clinicas y radiolégicas
diferentes a los tumores unilaterales, la cirugfa se
reduce a la realizacién de una biopsia con proposito
diagnostico, el prondstico es malo, y sélo el 7,6% de
los pacientes sobrevive més de doce meses (7). En el
caso, se evidencié como un tumor benigno grado 11
evolucioné en forma agresiva con mala respuesta a
las modalidades terapéuticas ofrecidas, como fueron
la quimioterapia y la radioterapia; en los hallazgos
de patologia no se reportaron cambios sugestivos de
anaplasia que explicaran la evolucién clinica (Figuras
1-4). Los marcadores de prondstico y para anaplasia
tumoral reportados, como el Ki-67 de 1%, tampoco
fue concordante con lo que reporta la literatura.

Hasta la fecha estas lesiones mixtas glioneurona-
les permanecen como problema en su clasificacién
pronostica debido a lo poco frecuente de su presen-
tacion, lo cual ha llevado a que muchos aspectos de

FIGURA 1.

OBSERVESE EL COMPONENT NEURONAL ENTREMEZCLADO
ENTRE LOS ELEMENTOS GLIALES.

FIGURA 2.

IDENTIFIQUENSE, A MAYOR AUMENTO, LAS AREAS GLIALES
ASTROCITARIAS DE BAJO GRADO CON ALGUNOS ELEMENTOS
NEURONALES INTERPUESTOS.

su comportamiento sean poco claros. Sin embargo,
algunos reportes han informado que la expresion
de elementos neuronales sélo tiene importancia
diagnéstica, sin cambios aparentes en el prondstico,
hipétesis que ha sido debatida ampliamente por otros
informes que enuncian un comportamiento mas
agresivo en las lesiones con componentes neuronales
malignos en un aspecto de bajo grado (neurocitico)
y de alto grado (neurobléstico).

Los estudios de genética y biologia molecular
en GG reportan que los cambios mas frecuentes y
con incidencia en la biologfa tumoral se dan en la
expresion de la proteina p53 y los indices de pro-

Acta Neurol Colomb Vol. 26 No. 2 Junio 2010

il



1il8

OBSERVENSE LOS ELEMENTOS NEURONALES REACTIVOS EN
INMUNOHISTOQUIMICA PARA PGP9 Y 5 JPG.

IDENTIFiQUENSE LOS ELEMENTOS NEURONALES POSITIVOS
PARA SINAPTOFISINA J .

liferacién celular como el KI-67; en los dos casos
revisados no fue posible valorar la p53 por motivo
de infraestructura, pero los reportes hasta la fecha
no son concluyentes en establecer que la p53 en los
GG determine la diferenciacién hacia la anaplasia
tumoral o sea un factor prondstico positivo de res-
puesta a los tratamientos complementarios como la
quimioterapia o la radioterapia, pues actualmente la
genética y la biologfa molecular trabajan en la iden-
tificacién de moléculas o receptores que se expresen
en la célula tumoral y sirvan como herramienta tera-
péutica o para la seleccion de pacientes que pueden
beneficiarse con los esquemas complementarios de
tratamiento a la cirugfa.

Conclusion

Los GC son un grupo de neoplasias extraordina-
riamente heterogéneas, con un espectro de presen-
tacion muy amplio que abarca grados variables de
diferenciacién multilinaje, caracteristica reconocida
tan solo en afios recientes gracias a la utilizacién
generalizada de marcadores de inmunohistoquimica;
a pesar de esto, el entendimiento de las caracteristicas
biolégicas de los tumores con elementos glioneuro-
nales mixtos es muy pobre, por lo cual se requiere
de mayores estudios que aclaren los interrogantes de
su génesis, diagndstico y comportamiento.
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