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COMPONENTE OLIGODENDROGLIAL E
NEURONAL EM GLIOBLASTOMAS

Possível relação com o prognóstico

Luciana Wernersbach Pinto1, Leila Chimelli2

RESUMO - Glioblastomas são tumores astrocíticos de alto grau de malignidade e o diagnóstico baseado nos
critérios histológicos atuais não tem explicado a maior sobrevida observada em alguns casos. A presença
de um componente oligodendroglial foi proposta mais recentemente como um possível indicador de maior
sobrevida, tanto pela OMS quanto pela classificação de Sainte Anne 2000. Esta última propõe ainda que
um componente neuronal está relacionado com maior sobrevida. O objetivo deste estudo foi rever tumores
de 40 pacientes diagnosticados como glioblastomas pelos critérios da OMS, com o propósito de identificar:
a presença de um componente oligodendroglial utilizando critérios morfológicos; a presença de um compo-
nente neuronal utilizando marcadores imuno-histoquímicos (anticorpos anti-neurofilamento e sinaptofisina).
Objetivou-se também correlacionar os achados histológicos e imuno-histoquímicos com a sobrevida dos pa-
cientes, estudando também outras variáveis que podem ter influência na sobrevida. Foram identificados
11 tumores com componente oligodendroglial e 7 com componente neuronal. Apesar do pequeno número
de casos estudados, a presença de um componente oligodendroglial associou-se com maior sobrevida. O
valor da expressão de marcadores neuronais em gliomas malignos precisa ser confirmado com a avaliação
de séries maiores. 
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Oligodendroglial and neuronal component in glioblastomas: possible relation with prognosis

ABSTRACT - Glioblastomas are high grade astrocytic tumors and current histology criteria does not explain
the longer survival in some cases. Presence of oligodendroglial component has been suggested as possible
marker for better outcome by the international WHO Working Group of experts and by the proponents
of the Sainte-Anne Hospital Classification (2000). The latter also states that a neuronal component is as-
sociated with better survival. The aim of this study was to analyze a series of 40 patients with tumors classified
as glioblastomas based on the WHO criteria, in order to identify: the presence of an oligodendroglial compo-
nent, using morphologic criteria; the presence of a neuronal component, using immunohistochemical markers
(antibodies anti-neurofilament and synaptofisin). The histological and immunohistochemical findings were
correlated with patients’ survival and other variables of possible prognostic significance were also studied.
Oligodendroglial component was identified in 11 cases and neuronal component in 7. Despite the small
number of patients studied, this review detected a longer survival in patients with oligodendroglial compo-
nent. The significance of expression of neuronal markers in malignant gliomas is still to be confirmed, with
the evaluation of larger series. 
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Glioblastomas (GBM) são tumores astrocíticos
de alto grau de malignidade, que afetam principal-
mente adultos entre 45 e 70 anos e estão localiza-
dos preferencialmente nos hemisférios cerebrais,
na substância branca sub-cortical1. O aspecto histo-
lógico destes tumores é extremamente variável e
o diagnóstico é baseado no padrão tecidual. Apesar

do tratamento agressivo com radioterapia e qui-
mioterapia, a sobrevida costuma ser inferior a 12
meses. No entanto, maior sobrevida tem sido obser-
vada em alguns casos e fatores prognósticos clínicos
têm sido relacionados com este fato. Embora alguns
estudos já tenham tentado relacionar características
histológicas destes tumores com a sobrevida dos pa-
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cientes, estas não vinham sendo muito valorizadas2,3.
Mais recentemente, a presença do componente oli-
godendroglial vem sendo proposto como um indi-
cador de maior sobrevida, tanto pela OMS quanto
pela classificação de Sainte Anne 2000. A OMS su-
gere atualmente a utilização do termo glioblastoma
com componente oligodendroglial (GBMo) e ques-
tiona se a distinção destes tumores dos GBM clás-
sicos identificará um subgrupo de pacientes que res-
ponderá melhor à quimioterapia e/ou terá um prog-
nóstico melhor, sem, no entanto, propor critérios
histológicos reproduzíveis para a distinção destes
tumores dos oligoastrocitomas e oligodendroglio-
mas anaplásicos4. A ausência de reprodutibilidade
e o fato de basear-se no tipo citológico predomi-
nante são também criticadas por Daumas-Duport
et al. que propuseram uma outra classificação para
os gliomas do adulto (classificação de Sainte Anne,
2000)5. Esta propõe separar aqueles tumores que têm
algum componente oligodendroglial usando crité-
rios restritivos, devendo estes ser classificados como
oligodendrogliomas e oligoastrocitomas anaplási-
cos e sugere ainda que alguns destes tumores têm
um componente neuronal, identificado através da
imuno-histoquímica, principalmente nos gliomas
malignos que apresentam um aspecto radiológico
ou clínico atípicos. A sobrevida dos pacientes com
estes tumores seria intermediária entre a dos GBM
clássicos e a dos GBMo.

O objetivo deste estudo foi rever tumores do sis-
tema nervoso central (SNC) previamente diagnosti-
cados como glioblastomas, com o propósito de iden-
tificar: a presença de um componente oligodendro-
glial utilizando critérios morfológicos; a presença
de um componente neuronal utilizando marcado-
res imuno-histoquímicos (anticorpos anti-neurofila-
mento e sinaptofisina). Objetivou-se ainda correla-
cionar os achados histológicos e imuno-histoquími-
cos com a sobrevida dos pacientes, estudando tam-
bém outras variáveis que podem ter influência na
sobrevida como a idade, sexo, tratamentos adjuvan-
tes e extensão da ressecção. 

MÉTODO
Informações clínicas – Foram estudados retrospec-

tivamente tumores do SNC, previamente classificados co-
mo glioblastoma segundo os critérios da OMS, de 40
pacientes. As informações clínicas coletadas foram: ida-
de, sexo, data do diagnóstico, localização do tumor,
tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia, quimiote-
rapia), estado atual, data do óbito e extensão da ressec-
ção realizada (total ou parcial). O tempo de sobrevida
foi considerado como o tempo desde a data do diagnós-

tico até a data do óbito ou até a data do encerramento
da coleta de dados, para os pacientes que chegaram vivos
ao final desta.

Análise histológica – Os casos foram revistos por 2
observadores, separando os glioblastomas clássicos da-
queles tumores que tivessem alguma evidência de com-
ponente oligodendroglial (GBMo). Os casos que apre-
sentaram alguma dificuldade na interpretação ou con-
trovérsia foram vistos também por um terceiro obser-
vador.

Estudo imuno-histoquímico – Todos os tumores foram
submetidos à reação imuno-histoquímica pelo método
do complexo avidina-biotina-peroxidase utilizando anti-
corpos primários para sinaptofisina (NCL-SYNAP-299, di-
luição 1:100, Novocastra) e anti-neurofilamento (M0762,
diluição 1: 70, DAKO). O anticorpo secundário utilizado
foi uma imunoglobulina biotinilada universal (kit univer-
sal ABC, Novocastra). Os cortes histológicos foram sub-
metidos à desparafinização, recuperação antigênica em
panela de pressão e bloqueio da peroxidase endógena
usando solução de peróxido de hidrogênio (H2O2) a 3%.
As lâminas foram incubadas com os anticorpos primários
sinaptofisina (diluição 1:100) e anti-neurofilamento (di-
luição 1:70), overnight, em câmara úmida, em seguida
incubadas com o anticorpo secundário e finalmente com
o complexo avidina-biotina-peroxidase (ABC) por 30 mi-
nutos. Seguiu-se a revelação com solução de diamino-
benzidina, contracoloração com hematoxilina de Harris,
desidratação e montagem. A marcação imuno-histoquí-
mica foi considerada positiva quando identificada em cé-
lulas claramente tumorais, algumas em mitose.

Análise estatística – Foram confeccionadas curvas de
sobrevida para cada variável de interesse (idade, sexo,
diagnóstico histopatológico, tratamento adjuvante e
extensão da ressecção), utilizando o método do estimador
da fórmula produto limite de Kaplan-Meier. Para compa-
rar as curvas de sobrevida acumulada entre as diferentes
categorias de uma mesma variável foi utilizado o teste
Log-rank. Para avaliação do efeito conjunto das variáveis
independentes foram calculadas as razões de risco (HR)
com intervalos de confiança de 95%, seguindo-se o mo-
delo de riscos proporcionais de Cox. Toda a análise foi
feita utilizando-se o programa estatístico STATA, módulo
ST, versão 7. Diferenças de p valores menores que 0,05
foram consideradas estatisticamente significantes.

RESULTADOS
Dados clínicos e localização dos tumores – Os

40 pacientes apresentaram idades variando entre
30 e 78 anos, sendo 29 do sexo masculino (73%) e
11 do sexo feminino (28%). A sobrevida dos pa-
cientes variou entre 7 dias (1 caso com óbito no pós-
operatório) e 31 meses. No momento do encerra-
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mento da coleta de dados, 2 dos 40 pacientes esta-
vam vivos, um deles com sobrevida de 10 meses e
o outro com 31 meses (maior sobrevida observada).
Em nenhum dos casos havia história prévia de glio-
ma de baixo grau. A localização dos tumores foi
bastante variável, sendo o lobo frontal o sítio mais
freqüente (13 casos), seguido do lobo temporal (10
casos).

Características histológicas – A presença de um
componente oligodendroglial foi observada em 11
casos (28%) (Fig 1). Outra característica identificada
foi a presença de células gigantes, sendo este tipo
celular proeminente em 5 casos.

Estudo imuno-histoquímico – O achado de posi-
tividade para marcadores neuronais nos tumores
com componente oligodendroglial não foi valoriza-
do, pois está amplamente descrito nestes tumores6,7.
Nos tumores sem componente oligodendroglial a

positividade foi observada em 7 casos, sempre
focal, em células isoladas, algumas em mitose (Fig
2). Estes casos foram designados nesta série como
GBMn (glioblastomas com componente neuronal).

Tratamento e extensão da ressecção – Entre os
40 pacientes, 36 foram submetidos à ressecção. Vin-
te e seis pacientes receberam tratamento adjuvan-
te, 18 com radioterapia e 8 com radio e quimiotera-
pia. Informações sobre a extensão da ressecção fo-
ram obtidas em apenas 14 pacientes. Destes, 9 fo-
ram submetidos a uma ressecção parcial e 5 à res-
secção total.

Análise estatística – A sobrevida média global
foi 11,5 meses (±8), com índice de sobrevida em 31
meses de 2,65%. A sobrevida média para cada gru-
po, segundo o diagnóstico, foi 17,7 meses (±8,3)
para os GBMo, 12,6 meses (±10) para os GBMn e 8
meses (±5) para os pacientes com glioblastomas
clássicos.

Na análise de sobrevida foi observada diferença
significativa no tempo de sobrevida dos pacientes
segundo o diagnóstico final (Fig 3). Aqueles com
GBMo tiveram sobrevida maior do que os com com-
ponente neuronal ou com glioblastomas clássicos.
Os pacientes tratados com radioterapia (RXT) e qui-
mioterapia (QT) também tiveram sobrevida maior
do que os que só fizeram radioterapia e do que os
que não fizeram tratamento adjuvante.

A análise múltipla mostrou que os pacientes
com glioblastomas clássicos tiveram risco de morrer
3,99 vezes maior que os com GBMo. Os pacientes
que não fizeram tratamento adjuvante mostraram
risco 5,64 vezes maior do que aqueles que fizeram
RXT e QT e os que só fizeram RXT apresentaram

Fig 1. Componente oligodendroglial com aspecto em colméia,

capilares ramificados e halos perinucleares (200X).

Fig 2. Glioblastomas com componebte neuronal. Observar as células em mitose com positividade para

neurofilamento (a) e (b) (200X).
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risco 3,35 vezes maior do que os que fizeram RXT
e QT. Não houve diferença de risco estatisticamente
significativa entre os sexos, faixas etárias e extensão
da ressecção. 

DISCUSSÃO

Tumores que não se enquadram perfeitamente
em nenhuma das categorias propostas pela OMS
vêm sendo descritos e a tentativa de classifica-los
em uma destas categorias pode ser a causa de com-
portamentos não usuais. Neste estudo observamos
ser possível identificar entre os gliomas malignos,
particularmente entre os previamente classificados
como glioblastomas, aqueles que apresentam carac-
terísticas histológicas e imuno-histoquímicas dis-
tintas, observando-se que o componente oligoden-
droglial relacionou-se com maior sobrevida.

A presença do componente oligodendroglial co-
mo um indicador de maior sobrevida é dado que
vem sendo investigado, principalmente após a cons-
tatação de que alterações citogenéticas presentes
em oligodendrogliomas anaplásicos estão relacio-
nadas à quimiossensibilidade e maior sobrevida, o
que tem levado a um interesse na investigação des-
tas alterações em gliomas8-10. O presente estudo uti-
lizou critérios exclusivamente morfológicos para a
identificação do componente oligodendroglial, pois
até recentemente não existiam marcadores imuno-
histoquímicos para a identificação de oligodendró-
citos tumorais. No entanto, devemos considerar a
possibilidade de dificuldades na interpretação his-
tológica, com a variação entre observadores sendo
freqüentemente descrita5,11. Alguns estudos re-
centes têm demonstrado a utilização dos anticor-
pos Olig1 e Olig2, com bons resultados, porém es-
tes ainda não estão disponíveis comercialmen-
te12,13.

Se por um lado é bastante promissor o papel do
componente oligodendroglial na maior sobrevida
observada para os pacientes com GBMo, o mesmo
não se pode dizer dos tumores com imuno-positi-
vidade para marcadores neuronais, sendo este acha-
do ainda controvertido e sujeito a críticas. A positivi-
dade para marcadores neuronais foi observada,
neste estudo, em 7 glioblastomas. A expressão des-
tes marcadores em gliomas tem sido relatada, po-
rém de forma inconstante. Hirato, Nakazato e Oga-
wa estudaram a expressão de filamentos interme-
diários não gliais em 24 gliomas, concluindo que
estes expressam vários tipos de filamentos interme-
diários não gliais14. Em estudos de imuno-histoquí-
mica usando cortes congelados, células positivas pa-
ra neurofilamento foram detectadas em glioblasto-
mas e astrocitomas anaplásicos15. Por outro lado,
Cosgrove, et al., não observaram a expressão de
neurofilamento em nenhum dos casos entre 30 neo-
plasias astrocíticas incluídas em parafina16.

Mais recentemente tem sido investigada a positi-
vidade para marcadores neuronais em xantoastroci-
tomas pleomórficos e qual o seu papel no diagnósti-
co diferencial com os glioblastomas de células gi-
gantes17. Martinez-Diaz, et al. mostraram que os
xantoastrocitomas pleomórficos e os glioblastomas
de células gigantes têm padrões distintos de imuno-
reatividade para antígenos neuronais; no entanto,
sua série mostra que, embora de fraca intensidade,
a positividade para neurofilamento, Neu-N e sinap-
tofisina foi observada em alguns glioblastomas de
células gigantes18.

No presente estudo, 3 entre os 7 glioblastomas
que apresentaram imuno-reatividade para os mar-
cadores neuronais mostravam numerosas células
gigantes, porém não foi feita uma avaliação mais
detalhada deste aspecto. Embora as características

Fig 3. Curvas de sobrevida segundo o diagnóstico histopatológico.
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histológicas dos tumores estudados tenham se mos-
trado como fator prognóstico independente nesta
série, outras variáveis reconhecidamente relaciona-
das com a sobrevida dos pacientes foram avaliadas.

O tratamento adjuvante (radioterapia e/ou qui-
mioterapia) mostrou ser um fator independente
e estatisticamente significante na sobrevida dos pa-
cientes. O papel da radioterapia como fator deter-
minante de sobrevida prolongada pós-operatória
foi relatado por Weir19. Boiardi et al. mostraram
vantagem em tratar pacientes com gliomas anaplá-
sicos com protocolos agressivos combinando radio
e quimioterapia, mostrando resposta favorável prin-
cipalmente nos pacientes com oligodendroglio-
mas anaplásicos e nos mais jovens20. No presente
estudo, 8 pacientes foram submetidos à quimiotera-
pia além da radioterapia. Estudos adicionais são ne-
cessários para avaliar o papel das diferentes moda-
lidades de tratamento em cada um dos grupos de
tumores, principalmente no que se refere ao efei-
to do tratamento quimioterápico nos pacientes
com GBMo.

Concluímos que o componente oligodendroglial
associou-se com maior sobrevida, sendo este resul-
tado estatisticamente significativo. Embora a sobre-
vida média dos pacientes com GBMn tenha sido
maior que a dos pacientes com glioblastomas clás-
sicos, este resultado não foi estatisticamente signifi-
cativo. Este fato pode estar relacionado ao pequeno
número de casos na amostra, sendo o significado
da imuno-marcação para antígenos neuronais em
gliomas ainda discutido. Será necessária a análise
de séries maiores para que o papel do componente
neuronal nos glioblastomas possa ser valorizado,
o que provavelmente deve ocorrer através de estu-
dos multi-institucionais ou usando casos de registros
populacionais de câncer, dada a pouca freqüência
dos tumores estudados.
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