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Textul prezent se doreste a fi un ghid util mai ales neuropatologilor si, in general,
celor care au drept obiect al activitatii curente diagnosticul microscopic al pieselor
de rezectie neurochirurgicala. Datele actuale — si sumare — de biologie tumorala sunt
utile atat neurologilor, cét si neurochirurgilor. Prin micul breviar referitor la prognos-
ticul si optiunile terapeutice moderne, specifice fiecarei entitati discutate, oncologii
si neuro-oncologii pot avea un punct suplimentar de orientare in practica curenta.
Rezidentii in specialitatile de anatomie patologica, neurologie sau neurochirurgie,
precum si persoanele fara legatura profesionald cu aceste domenii, insa interesate de
anumite patologii, pot beneficia de informatiile cuprinse in prezentul volum.

Trebuie mentionat faptul ca materialul prezent infatiseaza situatia la zi din neu-
ropatologia chirurgicala, putand fi modificat, imbunatatit sau complet schimbat prin
datele noi, care se acumuleaza cu o celeritate tot mai mare. De asemenea, este de no-
tat faptul ca lucrarea reflectd integral punctul de vedere si experienta personala a au-
torului, rezultate din zeci de ani de practica exclusiva in acest domeniu. Ilustratiile,
la randul lor, sunt integral originale si provin din cazuistica proprie.






Majoritatea tumorilor primare Intalnite la nivelul sistemului nervos si a tesutu-
rilor adiacente acestuia se dezvolta atat la adulti, cat si la copii si sunt reprezentate
de meningioame, care apar in aproximativ 37% dintre cazurile de probe biopsice
diagnosticate la nivelul laboratorului de patologie sau dintre rezectiile practicate in
serviciile de neurochirurgie. Pe locul al doilea se afld tumorile pituirare si apoi gli-
oamele, cu glioblastomul reprezentand aproximativ 14% dintre cazuri (Ostrom QT
et al, 2018). Desi metastazele ocupd, de asemenea, un loc deosebit de insemnat in
practicd, prezenta lucrare le abordeaza doar pe scurt, din cauza domeniului, prac-
tic, separat, in care este descris fiecare tip de tumord metastazantad de la nivelul
SNC-ului si care este studiat in detaliu in tratatele de patologie ale respectivelor
organe. Un numar relativ mic de tumori neuroepiteliale sunt de origine neuronala,
au o componenta celulard mixta (glio-neuronald) sau apar din elemente celulare pre-
cursoare care nu au fost inca identificate. De asemenea, tumorile de nervi periferici
sau cranieni ocupa un loc deosebit in practica neurochirurgicald, motiv pentru care
sunt incluse in prezentul volum.

Clasificarile tumorilor SNC au avut la baza, inca de la debut, criteriul histolo-
gic, respectiv asemadnarea celulelor tumorale cu cele normale. Ulterior, s-au adaugat
criteriile de malignitate, respectiv grading tumoral. In prezent, clasificarea OMS
din 2016 este cea mai utilizatd. Aceasta este rezultatul direct al filiatiei de la varian-
tele clasice ale lui Bayley si Cushing (1925, 1926), trecand prin cea a lui Kernohan
(Kernohan JW et al, 1949) si mai vechile clasificari ale OMS. Pe parcurs s-au adau-
gat o serie Intreagad de elemente de biologie moleculara in majoritatea grupelor tumo-
rale, care permit diagnostice mai precise. Cu toate acestea, noile tehnici moleculare,
care sunt incluse in clasificarea actuald, necesita abordari conjugate, suplimentare
ale expertilor pe plan mondial.

Pe de alta parte, datele moderne de biologie moleculara tumorala au cateva mi-
nusuri. Astfel, majoritatea sunt interpretabile, din punct de vedere predictiv si pro-
gnostic, si complicd munca patologilor, motiv pentru care a fost pastrata notiunea
de nespecificat (NOS — not otherwise specified) ca diagnostic valabil in cazurile Tn
care nu este posibila determinarea caracteristicelor genetice ale tipului tumoral sau
unde acestea sunt ambigue. in acelasi timp, disponibilitatea examinarilor moleculare
ca mijloc diagnostic curent este actualmente limitata atat in tarile in curs de dez-
voltare, cat si in cele mai avansate. Astfel, in Japonia, examinarile elementare de
tipul FISH pentru monosomia 1p/19q sau chiar tehnicile de imunohistochimie
nu sunt disponibile pentru diagnosticul curent, din cauze financiare combinate cu
reglementari legale (Komori T, 2017)!



Aspectul histologic este pastrat in clasificare, doarece exista cazuri in care de-
termindarile genetice sau surogatele lor imunohistochimice nu sunt disponibile. De
asemenea, gradarea tumorilor este posibila mai ales pe baza histologiei. Astfel, ati-
pia, anaplazia, mitozele, necroza sau proliferarile microvasculare isi pastreaza valoa-
rea prognostica in majoritatea tipurilor tumorale.

Au fost adaugate noi abordari diagnostice care pot clasifica tumorile (unele gru-
pe histologice) prin proceduri de scurtd duratd, intraoperatorii, precum spectrosco-
pia Raman, i care pot avea, pe viitor, o contributie esentiala la incadrarea patologica
a pieselor de rezectie (Livermore LJ et al, 2019).

Diverse structuri ale creierului sau ale sistemului nervos periferic sunt insufi-
cient caracterizate antigenic, fiind dificil de identificat prin tehnicile de IHC. De
exemplu: se cunoaste faptul ca oligodendrocitele normale sunt reactive pentru o se-
rie Intreagd de antigene, de tipul proteinei proteolipidice (PLP — proteolipid prote-
in), al proteinei asociate mielinei (MAP — myelin associated protein), al proteinei
mielinice bazice (MBP — myelin basic protein), glicoproteinei asociate mielinei
(MAG — myelin-associated glycoprotein) etc. Toate aceste proteine sunt caracte-
ristice oligodendrocitelor normale, fiind exprimate constant de cétre celulele pre-
zente in parenchimul sanatos. Odata proliferate tumoral, oligodendrocitele nu mai
exprima niciunul dintre aceste antigene (sau doar inconstant si local, pe arii mici),
iar detectarea lor imunohistochimica este imposibila; caracterizarea celulelor drept
oligodendrocite este, pentru moment, neadecvata prin aceastd metoda. De aceea, in
oligodendroglioame, diagnosticul se rezuma la identificarea pattern-ului histologic
si al caracterelor morfologice oferite de histologia clasica privitor la celulele tumora-
le, mai curand decit la identificarea lor prin IHC. In ultimul timp, au aparut o serie de
sonde moleculare care identificad mai precis diverse structuri oligogliale prin metoda
hibridizarii in situ — pentru 1p/19q.

O alta problema existenta 1n cazul folosirii tehnicilor IHC in studiul, diagnosti-
cul sau diferentierea tumorilor sistemului nervos este legata de pleomorfismul an-
tigenic al acestora, care apare in cursul evolutiei. Este cunoscut faptul ca odata cu
progresia spre anaplazie, o serie intreagd de tumori ale SNC {isi schimba profilul
imunohistochimic, exprimand o serie de noi antigene si nemaiexprimand altele. Un



astfel de comportament se observa in tumorile de origine astrocitara privitor la de-
tectia prin IHC a expresiei GFAP (proteina gliala fibrilara acida). Prezenta GFAP
ajutd — practic — la identificarea astrocitelor in tesutul cerebral normal, iar astroci-
tele proliferate tumoral pot exprima markerul, care este de ajutor in identificarea
tumorilor cu aceasta origine. Totusi, trebuie mentionat faptul ca astrocitele normale,
reactive au o pozitivitate deosebita pentru GFAP, iar cele tumorale au, de multe
ori, o reactie mai slaba. De altfel, odata cu trecerea spre forme mai anaplazice, mai
maligne, dispare caracteristica tuturor tumorilor de origine gliala, respectiv expresia
proteinei GFAP in astrocitele neoplazice.

Astfel, in stadiile precoce, expresia GFAP este asociata cu a altui filament inter-
mediar, vimentina, iar in stadiile tardive, evoluate spre malignitate, expresia vimen-
tinei se mentine, iar cea a GFAP dispare progresiv, pe arii tot mai mari, raimanand
pozitive doar cateva celule izolate. Exista situatii — intalnite inclusiv in experien-
ta noastra — in care tumora astrocitara, odata ajunsa la stadiul de glioblastom (un
tip particular, deosebit de anaplazic, cu celule mici), nu mai exprima absolut deloc
GFAP, punand mari probleme de diagnostic diferential; in aceste cazuri, stabilirea
diagnosticului este o problema, deoarece metoda de electie (IHC), folosita pentru
diferentierea tumorilor cu celule mici, nediferentiate, de origine autohtona, neurala
de metastaze sau alte tipuri tumorale (cu origine mezenchimala, de exemplu), dove-
deste nespecificitate.

Astfel, o serie de tumori cu origine astrocitard, precum glioblastomul, pot fi
diagnosticate Tn mod eronat drept sarcoame sau histiocitoame fibroase maligne, prin
simpla prezenta in tabloul lor antigenic a vimentinei, dar nu si a GFAP. Trebuie men-
tionat faptul ca, in aceste situatii, morfologia clasica nu este de ajutor. De asemenea,
nici in cazurile deosebite, de glioblastoame cu celule gigante sau de xantoastrocitoa-
me pleomorfe, stabilirea diagnosticului nu este usuratd prin IHC, deoarece expresia
GFAP poate fi focala sau chiar insuficient exprimata. Numeroase surse bibliografice
mentioneaza faptul ca, in unele cazuri, expresia GFAP din glioblastoame poate fi
nuli sau (se acceptd) prezentd in putine celule. In acest context, trebuie avuta in
vedere si extinderea rezectiei tumorale: cu cat fragmentul de tesut analizat in labora-
torul de neuropatologie este mai mic, cu atat cresc sansele ca posibilitatea stabilirii
unui diagnostic precis sa fie cel putin nesatisfacatoare. Acesta este si unul dintre
motivele pentru care punctia-biopsie stereotaxica — desi este ghidata imagistic, tri-
dimensional — este relativ putin utila, practicatd rareori si generatoare atat de erori
diagnostice, cat si terapeutice, precum si de complicatii locale (hemoragii, infectii).

In contextul capitolului de dificultiti apartinand de examinarea imunohistochi-
mica, trebuie mentionate progresele din literatura si — consecutiv — din practica, care
au fost realizate prin evaluarea tot mai multor tipuri tumorale si a unor serii din ce
in ce mai largi de anticorpi pentru diversi epitopi. Astfel, tumorile cu celule granu-
lare cerebrale, care reprezintd o categorie specialda de astrocitoame — cu prognostic



rezervat si evolutie spre recidiva precoce si deces in intervale foarte scurte — trebuie
deosebite de o serie intreaga de neoplazii mai mult sau mai putin benigne; astfel, este
cunoscutd tumora cu celule granulare care apare la nivelul neurohipofizei si are un
caracter benign. De asemenea, diferite leziuni demielinizante sau micronecroze, cu
patogenie franc vasculara — ori, mai exact, microvasculara — pot genera aspecte his-
tologice asemanatoare, respectiv aparitia de celule granulare. Interpretarea acestora,
mai ales pe fragmente mici de tesut, poate determina probleme de diagnostic, motiv
pentru care aportul IHC este obligatoriu. Totusi (si acesta este un element foarte
important de retinut) unele teste IHC aparent discriminatorii pot, conform unor cer-
cetari recente, duce la rezultate neconcludente, chiar eronate. Astfel, detectarea celu-
lelor de acest tip — cu aspect granular pe imaginea histologica clasica — prin folosirea
de anticorpi pentru CD68 (KP-1), marker considerat specific macrofagelor, poate
genera rezultate fals pozitive; fenomenul apare din cauza reactivitatii — normale — a
acestui anticorp cu lizozomii. Acestia se gasesc, in schimb, atat in macrofage, cat si
in celulele granulare de la nivelul tumorilor neurohipofizei sau in astrocitele tumo-
rale transformate granular. Astfel, CD68 nu este un marker valabil pentru detectarea
macrofagelor cerebrale, iar pentru confirmarea originii astrocitare a celulelor este
necesara folosirea simultana a GFAP (complementar CD68) si examinarea prepara-
tului utilizand microscopia confocala.

in studiul unei formatiuni cerebrale este important de stabilit daca este intr-ade-
var vorba despre o tumora sau doar o proliferare reactivd. Dacd materialul biologic
este insuficient sau recoltat necorespunzator, de la marginile unei leziuni cu caracter
tumoral, atunci neuropatologul poate fi pus in fata unor probleme de diagnostic di-
ferential deosebit de dificile (Rivera-Zengotita M, Yachnis AT, 2012).

In prezent, se cunosc doi anticorpi esentiali care ajuta la diferentierea gliozei de
glioame, respectiv p53 si IDH-1. Pozitivitatea celulelor, aparent proliferate, la oricare
dintre acesti anticorpi orienteazd diagnosticul spre gliom si exclude glioza reactiva.
De asemenea, mutatiile BRAF sunt caracteristice glioamelor bine delimitate, de tip
astrocitom pilocitic sau xantoastrocitom pleomorf, permitand diferentierea lor de gli-
oza (Rivera-Zengotita M, Yachnis AT, 2012; Louis DN, von Deimling A, et al, 2016).

Glioamele sunt tumori heterogene, reprezentate de astrocitoame, oligodendro-
glioame, ependimoame sau tumori mult mai rare, precum oligoastrocitoamele, dar si



astrocitom-ependimoame, care sunt rar descrise, insa prezente in practica neuropatolo-
gica, ori triple proliferdri de tipul astrocitom-oligodendrogliom-ependimom.

Marca histologicad a unei tumori cu profil astrocitar este prezenta unui numar
foarte mare de celule cu aspect glial, care sunt aglomerate intr-o anumita zona a cre-
ierului/sistemului nervos. La aceasta se adauga si morfologia schimbata a elementelor
gliale (inegalitate de forma si dimensiuni, tinctorialitate = atipie) (Louis DN, von
Deimling A, et al, 2016). In plus, se pot adauga: calcificari, proliferari ale vaselor
din zona, anomalii de forma si volum ale neuronilor locali etc. Dintre toate aceste
elemente este util de reliefat prezenta calcificarilor. Acestea apar, cel mai adesea, n
oligodendroglioame, la periferia proliferarii tumorale, in parenchimul indemn, dar si
in unele cazuri de astrocitoame. In lipsa metodelor imunohistochimice, prezenta unor
calcificari inclind balanta diagnosticului spre o tumora — gliom — mai curand decat
spre o glioza reactiva, secundara unui proces patologic din vecinatate (spind iritati-
va), care nu a fost rezecat chirurgical. Pe de alta parte, diferentierea unei proliferari
cerebrale, care pune probleme de diagnostic diferential cu o metastaza, se face atat
pe baza particularitatilor deja cunoscute (caracter progresiv de la tesutul normal in
cazul gliomului si delimitare netd a metastazei, care pot fi relative in unele cazuri),
cat si pe baza imunohistochimiei pentru Olig2 (oligodendrocyte transcription factor
2). Olig2 este exprimat de glioame si lipseste in metastaze. Trebuie mentionat faptul
ca procentajul de celule pozitive creste odata cu anaplazia tumorala, de la 51% la gli-
oamele de grad II, la 75% in cazul glioblastoamelor (Popova SN et al, 2014). Acesta
mai este extrem de util in diferentierea unor cazuri rare de oligodendroglioame situate
intraventricular, de neurocitomul central (Matsumoto H, Yoshida Y, 2015).

Clasificarea actuald a glioamelor aduce cateva modificari esentiale. Astfel,
glioamele sunt impartite in difuze si circumscrise, eliminand pattern-urile histolo-
gice clasice: astrocitomul fibrilar sau protoplasmatic. Singura categorie histologic
distincta de astrocitom difuz rdmasa in uz este cel gemistocitic (von Deimling A
et al, 2016). In aceeasi categorie de glioame difuze apar si oligodendroglioamele
(Reifenberger G, et al, 2016). La acestea se adauga formele lor anaplazice si glioblas-
toamele, care sunt, la randul lor, de mai multe subtipuri. O noua entitate introdusa
in prezenta clasificare este gliomul difuz de linie mediana, cu mutatia H3-K27M
(Solomon DA et al, 2016).

Gradarea tumorilor gliale respecta cele patru categorii din clasificarile OMS
precedente, respectiv gradele II, III si IV pentru glioamele difuze, iar gradul I este
caracteristic celor bine delimitate (Louis DN, von Deimling A, Cavenee WK, 2016).
Aceasta clasificare se bazeaza pe prezenta atipiei, anaplaziei, mitozelor, proliferari-
lor vasculare si necrozei, care, in evolutia unei tumori, apar chiar in acesta ordine.
Atipia Inseamna variatie de forma si marime nucleard, insotita de hipercromazie.
Anaplazia implica, se pare, densitate celulard crescuta si aparitia mitozelor. O mito-
74 izolatd intr-un gliom de gradul al II-lea, 1nsa, nu il Incadreaza in unul anaplazic.



Glioza reprezinta o proliferare netumorala a celulelor gliale ca raspuns la o agre-
siune a parenchimului nervos. Termenul este sinonim cu glioza reactivd. Conform
dictionarului Hopes, si a altor surse, ar fi vorba doar despre proliferarea astrocitelor
(si nu a altor tipuri de macroglie, ori microglie) ca raspuns la o agresiune asupra
creierului si/sau a maduvei spinale, motiv pentru care putem vorbi despre o glioza
astrocitard reactiva, astrocitoza reactiva sau astroglioza (Sofroniew MV, 2014). Acest
tip de proliferare gliala poate fi intalnit In afectiuni degenerative — de exemplu, Boala
Pick sau alte tipuri de dementa (Schofield E et al, 2003), in boli demielinizante, infla-
matorii — precum scleroza multipla (Bitsch si col 1999), in tumori, traumatisme sau,
frecvent, asociatd cu modificarile tesutului nervos aparute in urma unui accident
vascular hemoragic, ori ischemic — stroke (Pekny M, Nilsson M, 2005). Este descrisa
inclusiv o afectiune dementiativa rara, denumita glioza progresiva subcorticala, care
este incadrata n grupul dementelor corticale si a fost descrisd de Neumann (1967).
In general, glioza este caracteristica bolilor cronice (Hirano A, 1997). In afectiunile
de lunga durata, prin proliferarea gliala se ajunge la stadiul de ,,cicatrice gliala®.
Aceasta este o structurd complexa, descrisd uneori drept compartimentata intre un
miez, compus din celule inflamatorii si fibroblasti stromali, si 0 zona marginala,
sau penumbra, la nivelul careia se gisesc, in realitate, astrocite reactive, hipetrofiate
(Busch SA, et al, 2010; Cregg JM et al, 2014). In afari de celulele proliferate, mai ales
in cazul unor leziuni distructive masive, precum infarctele cerebrale, exista spatii
chistice interstitiale. Dacd imaginea generala a tesutului pre-lezional se pastreaza si
dupa aparitia cicatricei, aga cum se intampla in demielinizarea din scleroza multipla,
atunci este vorba de o glioza izomorfa; daca, insa, cicatricea dezorganizeaza complet
arhitectura locald, cum este cazul abceselor, atunci tabloul este cunoscut ca glioza
anizomorfa (Hirano A, 1997).

In acelasi timp, insi, glioza poate apirea sub forma unei reactii de vecinitate
si in unele procese tumorale, care sunt fie extrinseci tesutului nevos (meningi-
oame), fie intrinseci acestuia (glioame). Situatia din urma pune cele mai dificile
probleme de diagnostic diferential, intre un gliom de grad jos si o gliozd. Conform
McKeever et al (1997), termenul de glioza poate fi folosit atunci cand exista o ,,hi-
percelularitate gliala minima in substanta cenusie sau alba, cu aspect insuficient
pentru stabilirea diagnosticul de gliom®. Desi in unele institutii sunt disponibile
metode moderne pentru separarea celor doud entitati patologice, precum hibri-
dizarea in situ sau genotiparea post-microdisectie tumorald, acestea sunt inca in
stadiul de evaluare (Wessels PH et al, 2001; Finkelstein SD et al, 2004), iar pro-
blema ramane la fel de actuald. La dezvoltarea gliozei contribuie o serie intreaga
de factori, precum factorul neurotrofic ciliar (Winter CG et al, 1995), moleculele



DAMP, ischemia — prin hipoxie, neuronii locali prin neurotransmitatori de tipul
glutamatului, hormonii (estrogeni, glucocorticoizi), peptidele patologice de tipul
beta-amiloidului, proteinele coagularii (fibrina, trombina) sau diverse citokine eli-
berate de catre celule inflamatorii locale, ori circulante (IL-13, TNF-a, IFN-y,
IL-10, SHH, endotelina) (Sofroniew MV, 2014) etc.

Caracteristica histologica a astrocitelor proliferate reactiv este citoplasma boga-
ta, vizibila si prin coloratiile uzuale, datoratd abundentei de filamente intermediare
intracelulare. De asemenea, se asociaza si o componentd fibroblasticd a matricei
intercelulare, care diferentiaza cicatricea fibrotica de cea gliala propriu-zisa (O’Shea
TM, et al, 2017).

Deseori, pe fragmentele mici de tesut avute la dispozitie spre examinare, dife-
renta dintre un gliom si o periferie lezionald, cu prezenta de astrocite reactive, este
imposibil de facut histologic si, uneori, chiar imunohistochimic. Astrocitele reactive
apar hipertrofice si au cantitati mult mai mari de filamente de tip GFAP, vimenti-
na sau nestind decat cele tumorale (Zamanian JL, et al, 2012; Chen M et al, 2018).
Expresia IDH-1 ca reflectare a mutatiei, prezenta in glioame dar absenta in glioza,
nu pare suficient de sensibild ca metoda de diferentiere, dat fiind ca existd glioame
IDH-1 negative. De asemenea, o periferie de glioblastom primar este, prin definitie,
negativa, fapt valabil si in cazul tumorilor astrocitare asa-zis bine delimitate (astroci-
tomul pilocitic, xantoastrocitomul pleomorf) sau tumorilor glioneuronale, toate fara
expresie a IDH-1 mutant, dar, care pot fi asemanatoare histologic, cel putin zonal,
cu glioza.

Acestea sunt astrocitoame cu caracter infiltrativ care prezintd mutatii ale ge-
nelor IDH-1 sau IDH-2. Sunt tumori relativ bine diferentiate, care apar, de obicei,
la adulti, au o evolutie recidivanta spre anaplazie si, in final, spre forma cea mai
maligna, de glioblastom (secundar, In aceasta variantd). Diagnosticul este sustinut de
prezenta mutatiilor TP53 si ATRX (von Deimling A et al, 2016). Acestea determina
imunohistochimic o reactie pozitiva, nucleara pentru proteina p53 si respectiv dispa-
ritia reactivitatii nucleare a ATRX. Tumorile apar mai ales in emisferele cerebrale,
desi, teoretic, pot avea orice localizare de-a lungul nevraxului (cerebel, maduva).
Din punct de vedere clinic, acestea pot determina fie fenomene minore (tulburari



de memorie, cefalee), fie convulsii sau tulburari motorii. Uneori sunt descoperite
intdmplator la examinarea imagistica (Soffietti R et al, 2010).

Macroscopic, tumora este difuza, slab delimitata, infiltrativa. Se observa o ster-
gere a detaliilor tisulare locale (limita dintre substanta alba si cea cenusie). Tumora
are culoare usor galbuie si poate prezenta zone chistice, rareori calcificari. Apare
mai frecvent in lobii frontali.

T C OP
CONTRAS

Astrocitom difuz - imagine CT. Tumora este relativ slab delimitatd,
hipodensa, fara priza de contrast.

Microscopic, sunt descrise citeva tipuri histologice:

Astrocitomul fibrilar este forma cea mai frecventa si nu mai reprezinta o entitate
aparte 1n clasificarea OMS. Celulele au nuclei alungiti, relativ monomorfi; celulari-
tatea este medie, iar uneori apar microchisturi, optic goale sau cu aspect mucinos.
Extrem de rar formeaza cartila;.

Astrocitomul protoplasmatic a fost, de asemenea, exclus din clasificarea OMS.
Astrocitele au citoplasma vizibila, iar chisturile sunt caracteristice si domina aspec-
tul histologic. In prezent, se considera ci astrocitomul protoplasmatic este doar un
aspect din tipul difuz si nu o tumora aparte.

In diagnosticul diferential al astrocitomului difuz este esential separarea aces-
tuia de glioza reactiva, mai ales atunci cand sunt examinate fragmente de mici di-
mensiuni (prelevate prin biopsii stereotaxice, etc). Prezenta mutatiei IDH-1, asociata



FIGURA 2. Astrocitom fibrilar, FIGURA 3. Astrocitom fibrilar -
vazut la un obiectiv mare. Se observa detalii celulare
atat detaliile celulare, cat si chisturile
de dimensiuni diferite.

cu cea a TP53, confirma, practic, diagnosticul de astrocitom (Camelo-Piragua S et
al, 2011).

Astrocitomul gemistocitic. Este un subtip de astrocitom difuz pastrat in cla-
sificarea OMS din 2016, sub denumirea de astrocitom gemistocitic IDH-mutant.
Tumora este formata din astrocite ovoide sau angulate care au citoplasma bogata,

eozinofila, sticloasd si nucleu excentric. Uneori, aceste celule apar in anumite zone
ale astrocitoamelor difuze cu aspect fibrilar, iar proportia necesara pentru clasifi-
carea tumorii drept astrocitom gemistocitic este stabilitd la peste 20% din totalul
celulelor tumorale (Krowver HG, Davis RL et al, 1991, citat in Kleihues P, Davis RL
et al, 2000; von Deimling A et al, 2016).

Deseori apare un infiltrat inflamator mononuclear perivascular. Desi gemistoci-
tele sunt celule non-proliferative, oprite in faza GO (de diferentiere terminald), acest
tip de astrocitom are o evolutie rapida spre anaplazie. Totusi, aceste date sunt colec-
tate inainte de includerea mutatiei IDH in clasificare si necesita reevaluare (Burger
PC, Scheithauer BW. 2008). S-a constatat faptul ca gemistocitele exprima in grad
mult mai mare mutatii ale genei TP53 (prezente in peste 80% dintre cazuri), mo-
dalitate prin care scapa fenomenului de apoptoza. Componenta gemistociticad are un
indice de proliferare net inferior celorlalte astrocite tumorale coexistente (Watanabe
T et al, 1997).

Sunt descrise si alte tipuri deosebite, ciudate de astrocitom, precum astroci-
tomul angiomatos (Shintaku M, Itoh M, 2000), dar acestea necesita confirmari
ulterioare.
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FIGURA 4. Astrocitom gemistocitic. FIGURA 5. Astrocitom gemistocitic.
Celulele tumorale sunt evidentiate Celulele exprima intens GFAP.

prin coloratie imunohistocimica
pentru vimentina.

De asemenea, astrocitoamele cu degenerare granulara a citoplasmei (precum
si glioblastoamele cu acelesi pattern) au o evolutie rapida spre anaplazie si deces
(Chorny A, Evans LC et al., 2000, Brat DJ, Scheithauer BW et al., 2002). in aceste
cazuri, relativ recent individualizate ca entitate separata, cu toate ca indicii de mar-
care pentru MIB-1 sau bcl-2 au valori scazute, expresia telomerazei este crescuta,
atestdnd un potential de agresivitate mare.

Imunohistochimic, astrocitoamele difuze exprima mai ales GFAP, deseori sub
forma unui inel perinuclear, dar si in prelungirile celulare. Aceasta este cel mai intens
exprimata in tipul gemistocitic. Celulele mici pot fi putin sau chiar deloc reactive la
GFAP. Se asociaza obligatoriu vimentina, care are aproximativ aceeasi localizare.
De asemenea, proteina S-100 este pozitiva. Caracteristicd este pozitivitatea pentru
IDH-1, respectiv mutatia R132H, care reprezinta aproximativ 90% dintre mutatiile
IDH-1 si pentru care exista anticorpi comerciali. Reactia este mai intensa citoplas-
matic si mai slaba nuclear (Capper D et al, 2009; 2010). Evidentierea p53 nu este in
totalitate sensibila si specificad pentru astrocitomul difuz (von Deimling et al, 2016).
In schimb, deosebit de semnificativi este pierderea reactiei (nucleare) pentru ATRX,
care ajutd la diferentierea de oligodendroglioame, la nivelul carora este pastrata.
ATRX este puternic pozitiva in structurile normale, asa ca exista si control intern,
neuronii, microglia si structurile vasculare fiind in continuare pozitive, fata de com-
ponenta tumorala astrocitara, areactiva (Kannan K et al, 2012).

Exista discutii privitoare la expresia citokeratinei in glioame, care este clasic ne-
gativa, dar atestata de unele studii ca prezentd si cu efecte perturbatoare in stabilirea
diagnosticului. Fenomenul apare din cauza unei reactivitati incrucisate a GFAP cu
unii anticorpi pentru citokeratine.

10





