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Introducciéon

Introduction: Tumors of the central nervous system (CNS) are the most common solid tumors in children. Tu-
mors of the pons account for 10%-25% of these, and 95% of children die from the disease within 3 years of
diagnosis regardless of the type of therapy, with a median survival of 4 to 15 months. There are markers that
identify cell types shown by immunohistochemistry. Objective: To determine the association between tumor
markers Bcl2, CD-133, p53 and Ki67 with histology and survival of patients with diffuse intrinsic tumors of the
pons (DITP). Methods: We conducted an ambispective, longitudinal, descriptive study of patients diagnosed
with DITP over a period of 6 years, with typification of markers CD 133, p53, Ki67, BCL-2 by immunohisto-
chemistry and their relationship with histology and survival of patients. Results: A total of 15 patients were
analyzed, 9 women and 6 men, with a mean age of 7.4 years. Eleven patients (73%) presented gliomas and 4
(26.6%) primitive neuroectodermal tumors (PNET), 8 (72%) were low grade and 3 (28%) high grade. In terms
of molecular biomarkers p53 gene was overexpressed in 8 out of 14 patients (57%), OR 0.33,; p = 0.3802 (log
rank test); Ki67 was positive in 7 out of 14 patients (50%), OR 4.5, p = 0.7363 (log rank test); CD 133 was not
overexpressed in any of the 14 patients; BCL-2 was altered in 9 of the 14 patients (64%) OR 0.5, p = 0.4858
(log rank test). The median survival in these patients was 13 months. Conclusion: The biomarker showing a
significant association in survival is Ki67, giving rise to therapeutic individualized measures.

Key words: diffuse intrinsic tumors, pons, biomarkers, expression, survival

Resumen

Introduccion: Los tumores del sistema nervioso central (SNC) representan los tumores sélidos mas fre-
cuentes en la edad pediétrica, los tumores del tallo suponen un 10% al 25%, y de ellos, los tumores
difusos intrinsecos del puente (TDIP) presentan infiltracién difusa en su patrén de crecimiento; el 95%
de los nifos mueren a causa de la enfermedad dentro de los tres primeros afios con una mediana de
supervivencia de 4 a 15 meses. Existen biomarcadores que se han puesto de manifiesto mediante téc-
nicas de inmunohistoquimica. Objetivo: Determinar la asociaciéon entre los marcadores tumorales Bcl2,
CD133, p53 y Ki67 con la histologia y la supervivencia de pacientes con tumor difuso intrinseco del
puente. Pacientes y métodos: Se realizé un estudio ambilectivo, longitudinal, descriptivo de pacientes
diagnosticados con TDIP en un periodo de 6 afios con tipificacion de los marcadores CD133, p53, Ki67,
Bcl-2 mediante inmunohistoquimica, se analizo la asociacion de dichos marcadores con la estirpe histo-
l6gica y la supervivencia de los pacientes. Resultados: Se incluyeron en total 15 pacientes; por histologia
11 (73%) tenian gliomas, y 4 (26.6%) presentaban tumores neuroectodérmicos primitivos (TNEP). De los
gliomas, 8 (72%) eran de bajo grado y 3 (28%) de alto grado, el marcador p53 estuvo sobreexpresado
en 8 de 14 pacientes (57%), p = 0.3802; Ki67 dio positivo en 7 de 14 pacientes (50%) p = 0.7363; el CD
133 no presento6 sobreexpresién en ninguno de los enfermos, en tanto que Bcl-2 se encontré alterado
en 9 de 14 sujetos (64%), p = 0.4858. La mediana de supervivencia en estos pacientes es de 13 meses.
Conclusion: El biomarcador que muestra una asociacion significativa con la supervivencia es Ki67, lo que
da pie a la ideacién de medidas terapéuticas de forma individualizada.

Palabras clave: tumor difuso intrinseco, puente de Varolio, biomarcadores, expresion, supervivencia

Existen otros subtipos, de acuerdo con la clasificacion

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son
los tumores solidos mas frecuentes en la edad pedia-
trica; los astrocitomas constituyen aproximadamente
un 40%, con una incidencia, en México, de 17 casos
por millén por afo." El subtipo histolégico mas comudn
de astrocitoma en los nifios es el pilocitico juvenil (gra-
do 1), el pronostico a largo plazo para estos casos es
bueno, aunque existen algunos tumores que se com-
portan como lesiones malignas, lo que puede ser fatal.
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de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), entre los
gue se encuentran los astrocitomas difusos, que son de
bajo grado y presentan atipia citologica (grado Il) con
una supervivencia global de mas de cinco afios, dentro
de este grupo se encuentra el fibrilar, gemistocitico y
protoplasmatico. Los astrocitomas de alto grado son el
anaplasico, con gran actividad mitética (grado Ill), con
una supervivencia estimada en 2 a 3 afios, y el glioblas-
toma multiforme (grado IV) que muestra proliferacién
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microvascular, necrosis o ambas caracteristicas, con una
supervivencia menor de un ano.?

Los tumores del tallo cerebral suponen un 10% a un
25% de los tumores del SNC en el nifio, de los cuales el
80% al 90% corresponden a tumores difusos intrinsecos
del puente (TDIP), tal como se informé en la serie de Hoff-
man y Kestle, del Hospital for Sick Children de Toronto,
Canada.? La media de edad al diagndstico es de 7 a 9
afos, sin un claro predominio de ningun sexo.**

En un estudio realizado por Albright y colaboradores,
hace 25 anos, se evaluaron los riesgos y beneficios de la
realizacién de biopsia de glioma del tronco cerebral en la
infancia, se comparo la mortalidad de este procedimiento
entre pacientes con gliomas en el tallo y nifios con glio-
mas en otra localizacién, no se encontraron diferencias
entre unay otra, los autores concluyeron que la biopsia se
justificaba teniendo en cuenta que el riesgo de biopsia de
gliomas del tronco encefélico en los nifos es bajo y que el
beneficio es la identificacion de los que deben ser trata-
dos con mayor intensidad a causa de su mal pronéstico.

Con el advenimiento de la resonancia magnética, la
capacidad para determinar la localizacién del tumor en
el tallo cerebral mejoré mucho, haciéndose evidente que
la mayoria de los pacientes que mueren son aquellos con
glioma difuso intrinseco del puente. Dada la ventaja de
esta modalidad no invasiva, la utilidad de la intervencion
quirdrgica fue puesta nuevamente en tela de juicio.®

Segun la localizacién de los tumores, se los ha clasifica-
do en: de la unién cervicomedular, los cuales representan
un 10% y crecen en forma exofitica desde el dorso del
tallo cerebral; los del mesencéfalo presentan una afeccién
frecuente de la placa tectal, que se extiende hacia el dien-
céfalo. La mayoria son gliomas de alto grado, hasta en un
85%, con localizacién principal en el puente y con menor
frecuencia en el bulbo. Tipicamente, muestran una infil-
traciéon difusa en su patron de crecimiento y el 95% de
los nifios mueren a causa de la enfermedad dentro de
los siguientes tres afos posteriores al diagnéstico, inde-
pendientemente del tipo de terapia, con una mediana de
supervivencia de 4 a 15 meses.’

La supervivencia es diferente segun la localizaciéon del
tumor, de 80% a los cinco afios en el caso de tumores
mesencefalicos y menor del 20% para los localizados en
el puente y el bulbo.

Los sintomas mas frecuentes son paralisis de los pares
craneales, con diplopia y paralisis facial, debidas a la afec-
cién de los nervios motor ocular externo y facial.

Posteriormente puede aparecer disartria, disfagia y dis-
fonia, como consecuencia de la infiltracion de los nucleos
de los pares craneales localizados en el bulbo raquideo.
La afeccion de la via piramidal se manifiesta por trastor-
nos de la marcha y la presencia de signos de afeccion
de la neurona motora superior; en los gliomas del tronco
del encéfalo son frecuentes los cambios de personalidad,
como aletargamiento, irritabilidad y comportamiento
agresivo. Las manifestaciones clinicas de hipertension in-
tracraneal, como el edema de papila, aparecen de forma
tardia, pues en la mayoria de los casos las vias de flujo del
liguido cefalorraquideo (LCR) permanecen intactas hasta
que el tumor adquiere un tamafio masivo.®

Para la estratificacion de los pacientes con tumores
cerebrales se toman en cuenta diversos factores, entre
ellos se encuentran los parametros clinicos, histolégicos,
radiolégicos y, a partir de este siglo, se han incluido para-
metros inmunohistogquimicos, biolégicos, genéticos y epi-
genéticos, lo que ha provocado una mejor comprension
de la biologia molecular de estos tumores y la posibilidad
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de poder ofrecer el tratamiento mas adecuado de forma
individualizada.'® Existen marcadores que identifican ti-
pos celulares, que se han puesto de manifiesto mediante
técnicas de inmunohistoguimica, factores de crecimiento
que indican la presencia o ausencia de antigenos expresa-
dos durante las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular y que
estan ausentes durante la fase GO, demostrandose una
correlaciéon entre su expresion y el grado de malignidad.
Asi, la evaluacion de las fases de crecimiento celular se ha
llevado a cabo con la demostracion, basada en técnicas
de inmunoperoxidasa, de anticuerpos dirigidos frente a
antigenos nucleares presentes en células proliferantes en
las fases del ciclo celular. Una ventaja para el estudio de
dichos marcadores es su disponibilidad para ser obteni-
dos de material incluido en parafina y por ello permitir es-
tudios retrospectivos, lo que contribuye a conocer mejor
su valor pronostico.

La patogenia de los tumores cerebrales es compleja
porgue son muchos los factores que influyen en su evolu-
cion, por lo que es de trascendental importancia conocer
si el origen del tumor proviene de las células madre, lo
cual se identifica mediante la determinacién de CD133,
que es una glucoproteina transmembrana expresada en
la superficie y se ha asociado al grado de diferenciaciéon
y supervivencia en pacientes con astrocitomas.' En la ac-
tualidad existe poca informacion disponible sobre la pro-
tefna CD133 y la expresion del ARNm en los tejidos del
glioma humano in vivo. De hecho, la mayoria de los datos
de células madre de tumores cerebrales CD133 + se han
realizado en células in vitro. El nimero de células CD133
+ se correlaciona cuantitativamente con el grado del tu-
mor, representando hasta 20% del total de las células
tumorales. El aumento del nimero de CD133 + en cada
grado del tumor indica claramente el grado de progre-
sién tumoral. Las células CD133 + se acumulan en raci-
mos densos, las regiones de los gliomas de alto grado de
células Cd133 + se encuentran con frecuencia altamente
vascularizados, de manera tal que éste es un mecanismo
para apoyar la migracion de células tumorales."? En el es-
tudio de Lépez y Arellano realizado en nuestro hospital
se encontré que la correlacién entre los astrocitomas de
alto grado y la presencia de CD133 + tenia un riesgo de
mortalidad de 4:1 (odds ratio [OR] = 4.0).

Hay otros antigenos que identifican células en prolife-
raciéon en numerosos procesos tumorales, ampliamente
utilizados en patologia neoplasica del SNC, entre los cua-
les esta el anticuerpo monoclonal IgG1 denominado Ki67
(MIB-1), cuya demostracion e indice de positividad se han
relacionado no sélo con el grado histolégico sino también
con la duracién del intervalo libre de recurrencias y con
la supervivencia. Este antigeno, descubierto por Gerdes y
colaboradores en 1983, reconoce un nucleo que presenta
antigenos en las células proliferantes y esta ausente en cé-
lulas en reposo. El antigeno se expresa en todas las fases
del ciclo celular a excepcion de GOy las primeras partes de
G1. Sin embargo, la cantidad de antigeno que se expresa
en las diferentes fases del ciclo celular puede variar.

La funcion de la proteina Ki67 puede ser de particu-
lar importancia en los casos con histologia de bajo grado
cuando otros factores indican una neoplasia maligna. Los
tumores que expresan el antigeno Ki67 son tumores de
alta proliferacion celular, agresivos e invasores. En México
se llevd a cabo un estudio en el cual se demostré que la
presencia de Ki67 es un factor pronostico independiente
para pacientes con gliomas de alto grado, observando-
se una supervivencia menor entre los individuos con so-
breexpresion de Ki67: 39% vs. 88%.'4



El gen supresor tumoral p53, localizado en el brazo
corto del cromosoma 17p y consistente en 11 exones,
se encuentra mutado en numerosos procesos tumorales,
pudiendo detectarse por secuenciacién o por inmunohis-
toguimica, lo cual ha conllevado a su empleo de forma
rutinaria en patologia tumoral y también en neoplasias
del SNC, considerandose su mutacion un acontecimiento
temprano en la formacién de la neoplasia. La sobreexpre-
sion del p53 vy el status de la mutacién podrian resultar
Utiles como predictores de la evolucion en pacientes con
gliomas malignos.' Las mutaciones de p53 se han descri-
to hasta en el 71% de los casos pediatricos; en los glio-
mas de tronco cerebral se han demostrado mutaciones
para los exones 5 a 9."¢ En el estudio de Pollack, de 1997,
se demostrd que la sobreexpresion de p53 por inmuno-
histoquimica se asoci6é en un 62% con una menor super-
vivencia, independientemente de la extension de la re-
seccion, localizacién, edad e histologia.' En el trabajo de
Nakamura, de 2007, se encontraron mutaciones de p53
en el 19% de los astrocitomas difusos, en el 30% de los
astrocitomas anaplasicos y en el 33% de glioblastomas.'®

Bcl-2 es una familia de proteinas formada por 25
miembros que regulan procesos de permeabilizacion mi-
tocondrial y constituyen un punto clave en la via intrinse-
ca de apoptosis celular. Su nombre deriva del protoon-
cogén Bcl-2 (B-cell lymphoma 2); a diferencia de otros
oncogenes estudiados hasta la fecha, Bcl-2 no estaba
implicado en el control de la proliferacion celular sino en
la muerte celular, mas especificamente en los procesos de
contraccién citoplasmatica, condensacion nuclear, desor-
ganizacién de la membrana plasmatica y ruptura endo-
nucleolitica del ADN. A su vez, por su localizaciéon mito-
condrial, fue un primer indicador de la importancia de
este organulo en los procesos de apoptosis. La expresion
de la proteina Bcl-2 en células tumorales se han asociado
a la presencia de células menos diferenciadas en tejidos
normales, mientras que en el SNC se ha observado en
neuronas maduras, estando ausente en las células gliales.
También se ha demostrado por métodos inmunohistoqui-
micos la relacion entre la expresividad de este marcador
en tumores cerebrales en relacion con el indice de apop-
tosis y la supervivencia, respectivamente.

El objetivo de este estudio es buscar y ampliar el cono-
cimiento sobre el comportamiento biolégico de los TDIP,
ya que si bien su incidencia global es baja, su compor-
tamiento y localizacién ensombrecen la supervivencia
en estos pacientes, por lo que determinar la presencia o
no de dichos marcadores tumorales, aunado a la estirpe
histologica, dara pie a la determinacidén mas precisa de
la supervivencia y a la investigacién de nuevos métodos
terapéuticos.

Material y métodos

Se realizd un estudio ambilectivo, longitudinal, descrip-
tivo. Se incluyeron 20 pacientes diagnosticados con tu-
mor difuso intrinseco del puente en el hospital pediatrico
Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo com-
prendido de enero de 2005 y diciembre de 2010. En los
pacientes se realizd biopsia o reseccion y se cont6é con
muestras de tejido en bloques de parafina del servicio de
patologia; con expediente completo, sélo se realizé panel
completo de los marcadores CD133, p53, Ki67 y Bcl-2 en
15 pacientes mediante inmunohistoquimica. Se excluyé
un paciente con pérdida del estudio histolégico y tam-
bién aquellos cuyas muestras de patologia no fueron de
buena calidad para determinar todos y cada uno de los

375

J. E. Lopez Aguilar et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 373-377

marcadores tumorales. Se realizd célculo de frecuencias
simples y determinacion de supervivencia de acuerdo con
el método de Kaplan-Meier, con célculo de la prueba de
log rank para definir la diferencia entre ambas curvas de
supervivencia. Para el andlisis estadistico se utilizé el pro-
grama SPSS® v.15 (Chicago, Il, EE.UU.).

Resultados

Se incluyeron 15 pacientes, de los cuales 6 eran varones
y 9 mujeres, con una relacién hombre:mujer de 0.66:1. La
media de edad fue de 88 meses, con un intervalo de los
22 alos 132 meses.

Por histologia, 11 (73%) fueron gliomas, y 4, TNEP; de
los gliomas, 8 (72%) fueron de bajo grado, y 3 (28%), de
alto grado. De los 15 pacientes 9 recibieron radioterapia
de 54 Gy. Todos recibieron un esquema de quimioterapia
con ifosfamida, carboplatino y etopésido (Tabla 1).

La supervivencia global de estos pacientes fue del 15%
a 25 meses, con una mediana de 13 meses (Figura 1).

De acuerdo con el sexo, la supervivencia fue de 20%
vs. 12% a 26 meses en varones y mujeres, respectiva-
mente, con p = 0.6981 (prueba de log rank).

La supervivencia calculada sobre la base de la histolo-
gia para los gliomas de bajo grado fue del 19.05% a 26
meses versus 0% para los pacientes con gliomas de alto
grado y también 0% para aquellos con TNEP p = 0.1110
(prueba de log rank) (Figura 2).

Respecto de la sobreexpresién de los biomarcadores
moleculares, p53 estuvo sobreexpresado en 8 de 14 pa-
cientes (57.1%), de los cuales cinco fallecieron y tres con-
tinGian con vida. La supervivencia para estos pacientes fue
de 18% vs 0% a 25 meses con un valor de p = 0.3802
(prueba de log rank) (Figura 3).

En 9 de 14 pacientes (64.3%) se encontr6 Bcl-2 alte-
rado, de éstos, seis fallecieron. La supervivencia para los
pacientes con sobreexpresion de Bcl-2 fue del 16.67%
vs. 2% a 26 meses, con una mediana de 18 meses res-
pecto de aquellos que no expresaron Bcl-2, p = 0.4858
(prueba de log rank). El marcador Ki67 dio positivo en 7
de 14 pacientes (50%), de los cuales seis fallecieron. La
supervivencia a 25 meses de aquellos pacientes que so-
breexpresaron este marcador fue de 19.05% vs. 0%, en
comparacion con quienes no lo expresaron: p = 0.7363
(prueba de log rank), con un OR de 4.5.

El biomarcador CD133 no presentd sobreexpresion en
ninguno de los 14 pacientes. En cuanto a la expresién de
los biomarcadores conforme la histologia se obtuvo que
para p53, dos fueron de bajo grado; tres, de alto grado,
y otros tres, TNEP, con un valor de p = 0.78 (chi al cua-
drado); para Bcl-2, cinco fueron de bajo grado; uno de
alto grado, y tres TNEP, con p = 0.448 (chi al cuadrado),
en tanto que para Ki67, uno fue de bajo grado, tres de
alto grado, y tres TNEP, con p = 0.023 (chi al cuadrado),
y CD 133 no tuvo expresiéon en ninguno de ellos.

Discusién

Existen diversos grados de malignidad en los tumores
difusos intrinsecos del puente, donde en los gliomas en-
contramos que el 20% tuvieron histologia de alto grado
y el 53.3% de bajo grado al contrario de lo comunica-
do en la literatura médica mundial, en donde se refieren
gliomas de alto grado hasta en un 85%. Se encontré que
el 26.6% corresponden a TNEP, lo cual justifica que se
continle con la realizacién de biopsias en pacientes con
tumores en esta localizacion, ya que su comportamiento
bioldgico es distinto, y por lo tanto, su manejo terapéu-
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Vivos

Fallecidos

Tabla 1. Analisis univariado de algunos factores de riesgo en nifios con astrocitoma.

= A IC 95%
Edad
< 36 meses de edad 1(4.8) 3(21.4)
> 36 meses de edad 20 (95.2) 11 (78.6) 0.18 0.017-1.98 0.12
Sexo
Masculino 11 (52.4) 6 (42.9)
Femenino 10 (47.6) 8 (57.1) 7 03y = &7 o=
Histologia
Bajo grado 17 (81) 7 (50) _
Alto grado 4(19) 7 (50) 4.25 0.93-19.2 0.083
Localizacion
Supratentorial 8(38.1) 6 (42.9) - - 0.74
Infratentorial 6 (28.6) 5(35.7)
Tallo 7(33.3) 3(21.4)
P53
Negativo 13 (61.9) 3(21.4) i
Sobreexpresion 8(38.1) 11 (78.6) 25 25 - 2308 i
CD 133
Negativo 12 (57.1) 7 (50) )
Positivo 9 (42.9) 7 (50) 133 0-34-5.18 067
OR = odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
tico. De acuerdo con los resultados obtenidos, Ki67 es w_.l X
un factor prondstico en los pacientes con tumor difuso f."" Py
o . ; . ) 3 €sd
intrinseco del puente, debido a que seis de siete pacientes . e o
que presentaron sobreexpresion de este marcador falle- ._&-’ﬂ\
cieron, lo que representd un riesgo de mortalidad de 4.5 r'(“'tv oo :

veces con respecto a los que no lo expresaron (OR = 4.5),
lo cual explica que son tumores con una mayor actividad
proliferativa.

No parece existir asociacién alguna entre la expresion
de p53 y Bcl-2, ambos genes estan involucrados en la
programacion de la apoptosis celular, lo cual nos hace
pensar que la alteracion de la apoptosis no es un meca-
nismo asociado a mortalidad en estos pacientes. La me-
dia de supervivencia fue de 13 meses, lo que concuerda
con la literatura, en donde se describe que el 95% de los
ninos mueren a causa de la enfermedad dentro de los
siguientes tres anos posteriores al diagnéstico, indepen-
dientemente del tipo de terapia, con una supervivencia
gue va de los 4 a los 15 meses.>8

En cuanto a la expresion de los biomarcadores, confor-
me a la histologfa se encontrd que la expresion de p53'y
Ki67 fue predominantemente para tumores de alto grado,
a diferencia de Bcl-2, que lo fue para los de bajo grado,
encontrandose que, en particular, los TNEP tuvieron so-
breexpresion para los tres marcadores: p53, BCL-2 y Ki67.

Parece existir una asociacién entre la sobreexpresion
del biomarcador Ki67 con la supervivencia de estos pa-
cientes, lo cual podria marcar un cambio en la estrategia
terapéutica individual para los enfermos con TDIP. Re-
cientemente, un estudio realizado por Grill y colaborado-
res mostré la importancia de la realizacion de la biopsia
en los TDIP al momento del diagndstico, utilizando el per-
fil gendmico para la deteccion de alteraciones genéticas
en el tejido tumoral obtenido por biopsia estereotaxica,
se identificaron mutaciones oncogénicas en p53 (40%),
p13KCA (15%) y ATM/MPL (5%), y como hallazgo signi-
ficativo se destaca la identificaciéon, por primera vez, de la
mutacién p13KCA en TDIP, lo cual indica que la utiliza-
cion de la informacién genémica del tumor al momento
del diagndstico tiene un enrome potencial clinico.62°

La sola presencia de un marcador o una mutaciéon on-
cogénica no necesariamente debe constituir una diana
terapéutica, por lo cual la toma de decisiones basada en
estos datos seria prematura. Sin embargo, la importancia
de estos hallazgos radica en la necesidad de llevar a ca-
bo mas investigaciones moleculares en los pacientes con
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TDIP que podrian tener un impacto importante en el tra-
tamiento futuro.

Con lo anterior expuesto, podemos concluir que la es-
tirpe histolégica y el grado de malignidad son variables
y parte fundamental para la decision terapéutica en ca-
da paciente, por lo cual es importante la realizacion de
biopsia en los enfermos con TDIP. La inmunohistoquimica
nos indica el comportamiento biolégico real del tumor. Se
encontré que Ki67 muestra una asociacion significativa
con la supervivencia, lo que da lugar a la individualiza-
cion del tratamiento. La respuesta de estos tumores a la
quimioterapia y a la radioterapia convencional no ha sido
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alentadora, ya que la incidencia de muerte es alta, lo cual
nos lleva a continuar con el estudio de dichos tumores
para mejorar la calidad de vida y supervivencia de los pa-
cientes con TDIP.

Actualmente se estan realizando cultivos celulares con
la finalidad de entender mas a fondo el comportamiento
bioldgico de estos pacientes, sin embargo, con los hallaz-
gos comunicados en el presente trabajo, queda claro que
no todos los TDIP son iguales ni tienen el mismo com-
portamiento, por lo cual es imperativo el conocer mas a
fondo su biologia para poder ofrecer a los pacientes un
tratamiento mas adecuado e individualizado.
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Los tumores del sistema nervioso central son los tumores sélidos mas frecuentes en la edad pediatrica; los astrocitomas constitu-

yen aproximadamente un 40%.

&Cual es la variante histoldgica mas frecuente de los astrocitomas pediatricos?

A, El pilocitico juvenil; B, El meduloblastoma; C, El retinoblastoma anaplasico; D, El coriocarcinoma; E, Ninguna es correcta.
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