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El continuo y rapido quehacer cientifico, basico y aplicado,
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en medicina en general, y en patologia tumoral en particular,
deviene en un incremento espectacular de las publicaciones en
el drea. Este crecimiento de conocimientos 1lleva asociado los
inherentes aumentos de ambiguedad y falta de consenso en los
conceptos por parte de la comunidad cientifica. Conscientes de
su repercusién negativa para la investigacién y la practica
clinica, en este caso en cancer, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) periddicamente emite unas publicaciones con la
intencién de actualizar, sistematizar y servir de referencia
mundial a segquir, fomentando asi 1la claridad, exactitud,
comunicacién y, en definitiva, el consenso respecto a un tema
de interés médico. Posteriormente, y en nuestro caso la
Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM 2018 y SEOM 2023),
se fundamenta en lo recogido por la OMS para publicar un
conjunto de guias clinicas que muestran los diferentes grados
de recomendacién, basados en los niveles de evidencia de los
estudios, para aplicar ya al diagndéstico y la practica
clinica.

Un ejemplo representativo, y que queremos trasladar aqui, es
el de las clasificaciones de la OMS de los tumores del sistema
nervioso central (SNC), en particular en lo referente al grupo
de 1los astrocitomas donde se encuentra el nefasto
glioblastoma. Nos hemos centrado en 1las Ultimas
clasificaciones (OMS 2016 y OMS 2021), para exponer algunos
cambios respecto a las anteriores (1979, 2000 y, sobre todo,
2007) que muestren, sobre todo, la influencia de los avances
técnicos en la clasificacidén, en el diagndéstico, de 1los
astrocitomas.

éQué son los astrocitomas? Primeras clasificaciones

Los astrocitomas son tumores derivados de los astrocitos, un
tipo celular del SNC cuyas células envuelven a las neuronas y
que, a diferencia de estas, no generan potenciales de accidn,
aunque 1igualmente desempenan sofisticadas y necesarias
funciones para la normal actividad neuronal. La clasificacidén
para el diagndstico del tipo de astrocitoma del paciente habia
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sido exclusivamente histoldgica hasta aproximadamente mediados
de década anterior (asi puede verse recogido en 1las
clasificaciones de la OMS de 1979, 2000 y 2007). En tanto que
histoldégico, el diagndéstico se basaba, exclusivamente, en
técnicas (inmuno)histoquimicas y observacidén al microscopio
Optico de la muestra del tejido por el patdlogo experimentado.
De acuerdo con esto, el diagnéstico se correspondia con uno de
estos 4 grados (G) histoldégicos de astrocitoma: G-I (no
difuso), G-II (difuso de bajo grado), G-III (anaplasico) y G-
IV (glioblastoma). Como detalles histoldgicos, someramente
decir que de menor a mayor grado va aumentando la celularidad
y atipia celular y nuclear, que el crecimiento de bordes
definidos acontece s6lo en G-I y el de bordes difusos en G-II,
G-IITI y G-IV, y que la presencia de areas de necrosis y/o
proliferaciéon microvascular sélo en G-III y G-IV. Igualmente,
de manera creciente hacia G-IV también crece el mal
prondostico. Anadir, como muestra del interés de los estudios
en este tema, que, en adultos, de todos los tumores primarios
del SNC (no sdélo astrocitomas) es el G-IV (glioblastoma) el
mas frecuente y que, a pesar de los abundantes estudios
basicos y clinicos de los Ultimos veinte afios, poco se ha
avanzado en su tratamiento, siendo su prondéstico todavia
nefasto.

Las clasificaciones de la OMS de 2016 y 2021

La clasificaciéon de la OMS de 2016 de los tumores del SNC iba
a romper con el paradigma de una categorizacién Unicamente
histoldégica en que basar el diagnéstico de los astrocitomas.
En este sentido, desde OMS 2016, lo histoldgico va acompafado
de marcadores genéticos para constituir los diferentes grupos
y, en consecuencia, 1llegar al diagnéstico. Esto permite
decidir mejor el tratamiento, y en OMS 2021 se avanza mas en
esta cuestién. Con OMS 2016 y 2021, la clasificacidén aumenta
en ramificaciones y complejidad. Sirva como ejemplo decir que
en OMS 2021 quedan establecidos definitivamente dos grandes
grupos de astrocitomas, a saber: (i) los astrocitomas mutantes
para el gen de la enzima isocitrato deshidrogenasa IDH (aqui



estan los G-II a G-IV clasicos pero que sean mutantes para
IDH; en OMS 2016 ya se habia publicado que la mayoria de G-II
y G-III 1o eran) y (ii) los glioblastomas no mutantes para IDH
(aqui esta el G-IV clésico pero sin los glioblastomas mutantes
para IDH que quedan en el grupo anterior; sin embargo, y hasta
tal punto 1o molecular parece imponerse sobre lo histoloégico
en las nuevas clasificaciones, esta categoria incluiria
incluso astrocitomas sin necrosis y/o microvascularizacién en
el tejido siempre y cuando sean mutantes para IDH y tengan,
ademas, una o mas de otras mutaciones a la de IDH). Este
biomarcador genético, IDH, asi como muchas otras alteraciones
genéticas, como las amplificaciones del gen del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), ya se conocian en OMS
2007: la diferencia es que no se utilizaban como criterio para
definir un grupo, es decir, no tenian valor diagnéstico
(aunque si prondstico).

Otros cambios, esta vez de tipo formal o académico, que
introduce OMS 2016 tienen que ver con la nomenclatura: el
nombre de cada grupo se escribira en cursiva y con mayuscula
de inicio (ej.: Glioblastoma, IDH-wildtype). Pocos afios
después, en OMS 2021, dejard de escribirse en cursiva para
hacerse con letra normal y el nombre no empezara con mayuscula
(ej.: glioblastoma, IDH-wildtype). Ademds, los grados se
escribiran con nlmeros arabigos y no romanos. No obstante, es
cuestionable asignar grados en las nuevas clasificaciones,
pues el grado habla de la evolucidén del tumor segiln su
historia natural, sin tratamiento (y hoy en dia practicamente
siempre hay un tratamiento).

Conclusion

Ante la continua aparicidén de estudios cientificos también en
el campo de la oncologia, cabe destacar el papel de la OMS en
la elaboraciéon de publicaciones periddicas para la comunidad
cientifica, cuya finalidad es actualizar, uniformizar,
sistematizar y favorecer su aplicacion al tratamiento. Ademads,
estas publicaciones no son meras acumulaciones O



actualizaciones de datos, sino que evolucionan adaptdandose a
los cambios. Es el caso de las clasificaciones de la OMS de
2016 y 2021 de los tumores del SNC, donde se ha avanzado en el
papel del diagnéstico molecular, de manera que los grupos se
diagnostican combinando lo histoldgico (mas arraigado) y 1lo
molecular (lo nuevo), y no excluyendo lo molecular como en OMS
1997, 2000 y 2007. Ahora bien, todavia no se puede
diagnosticar el astrocitoma prescindiendo del fenotipo
(histologia) y basandonos uUnicamente en el genotipo
(genética).

EDUCACION
DE CALIDAD

SALUD
Y BIENESTAR

INDUSTRIA,
INNOVACION E
INFRAESTRUCTURA

17 ALIANZAS PARA
LOGRAR
LOS OBJETIVOS

“/o | M| @

o

BIO

Juan M. Esteve Esteve

Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia Molecular

Mas articulos del autor

La Mecedora Divulga is licensed under CC BY-NC-ND 4.0 @



https://lamecedoradivulga.com/ods/salud-y-bienestar/
https://lamecedoradivulga.com/ods/educacion-de-calidad/
https://lamecedoradivulga.com/ods/industria-innovacion-e-infraestructura/
https://lamecedoradivulga.com/ods/alianzas-para-lograr-los-objetivos/
https://lamecedoradivulga.com/autor/juan-m-esteve-esteve/
https://lamecedoradivulga.com/autor/juan-m-esteve-esteve/
http://www.lamecedoradivulga.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/?ref=chooser-v1

