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CARTA AL EDITOR

Advances in the molecular classification of brain tumors

Avances en la clasificación molecular de los 
tumores cerebrales

Al editor: 

En 1918 Percival Bailey completó su entrenamiento médico, tras lo cual perseguía ansiosamente 
el esquivo conocimiento sobre la fisiología cerebral.  Con la esperanza de continuar su formación, 
Percival Bailey envió cartas a dos miembros destacados de la comunidad médica, un psiquiatra y, el 
otro, un neurocirujano. Harvey Cushing le respondió primero, por lo que Bailey se reunió con él en 
el Hospital Brigham de Boston, lugar donde había acumulado un extenso depósito de muestras de 
tumores cerebrales. Tiempo después, valorando las piezas, ambos médicos descubrieron que algu-
nas lesiones agresivas crecían rápidamente, mientras que otras seguían un curso benigno. Durante 
la evaluación macroscópica, Bailey agrupó 400 especímenes según el tiempo de supervivencia, co-
rrelacionando su apariencia con los resultados clínicos después del procedimiento neuroquirúrgico. 
Después de dos mil cirugías, Cushing y Bailey demostraron que la estructura celular de un tumor 
podía guiar el tratamiento inicial y el pronóstico. Este enfoque se empleó sistemáticamente desde 
1926, siguiendo una base histogénetica asociada a la morfología, ubicación y al pronóstico (Figura 
1).1 Posteriormente, Kernohan en 19492 y Ringertz en 19503 propusieron la clasificación de los glio-
mas basada en criterios citológicos. Este concepto fundamental se mantuvo por más de 60 años, 
hasta dar paso al sistema de clasificación y gradación de los tumores del sistema nervioso central 
generada por la Organización Mundial de la Salud (OMS), cuya primera edición fue presentada por 
Zülch y colaboradores en 1979.4 Esta notación se basó principalmente en la valoración por micros-
copía óptica en sección teñida con hematoxilina y eosina. Tiempo después se incluyó el fenotipo 
por inmunohistoquímica, así como algunos cambios por microscopía electrónica. Este sistema se 
convirtió en el estándar internacional para el diagnóstico de las neoplasias cerebrales, incluyendo 
revisiones periódicas en los años 1993, 2000 y 2016. 
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Figura 1. 
El trabajo de Harvey Cushing y Percival Bailey demostró que la estructura celular de un tumor 
puede guiar el tratamiento y el pronóstico. Aquí, Cushing operó el tumor cerebral número 2000 
verificado, el 15 de abril de 1931. Imagen de la primera clasificación de los tumores cerebrales y 
de Bailey explicando su sintaxis (Foto de Walter W. Boyd, Universidad de Yale, Biblioteca Médi-
ca Harvey Cushing y John Hay Whitney, 1932).

Con la secuenciación completa del genoma humano y la mejora continua de las tecnologías de alto 
rendimiento, se hizo factible realizar estudios exhaustivos del genoma tumoral. El Atlas del Genoma 
del Cáncer (por su sigla en inglés, TCGA) tiene como objetivo catalogar y descubrir las principales 
alteraciones genómicas que dan origen a la enfermedad a través de un análisis multidimensional 
integrado.5 El primer cáncer estudiado por el TCGA fue el glioblastoma, encontrando alteraciones 
en la regulación de la señalización de diversos factores de crecimiento mediante la amplificación y 
activación de genes que codifican receptores de tirosin-quinasa. Además, la activación anómala de 
la vía de la fosfatidil inositol 3-quinasa (PI3K) y la inactivación de PS3 y de RB1. En adición, se demos-
tró una notable heterogeneidad filogénica y la existencia de subtipos moleculares que definen con 
mayor precisión el pronóstico y definen potenciales modalidades terapéuticas.6 En 2014 Brennan y 
colaboradores publicaron el resultado de la secuenciación exómica de 291 pacientes con gliomas de 
alto grado. En general, se identificaron 21.540 mutaciones somáticas, con una tasa promedio de 2.2 
mutaciones/Mb y 20.448 variantes de un solo nucleótido (SNVs). También se identificaron 39 muta-
ciones de dinucleótidos y 1.153 inserciones y deleciones (indels). Las alteraciones genómicas incluye-
ron 5.379 mutaciones por silenciamiento (silencing), 3.901 missense, 831 nonsense, 360 por splicing 
y 760 resultantes de algún cambio en el marco de lectura (frame shift). Usando los algoritmos de 
bioinformática de MutSig e InVEx se definieron 71 genes con influencia significativa en la evolución 
de los tumores gliales, siendo los más representativos PTEN, TP53, EGFR, PIK3CA, PIK3R1, NF1, RB1, 
IDH1 y PDGFRA. Además, ambos algoritmos identificaron al regulador transcripcional-1 similar a la 
leucina (LZTR1), como gen mutado en diez muestras, y que aparece relacionado con el síndrome de 
DiGeorge6 (Figura 2). 
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Figura 2. 
Representación gráfica de la evaluación poligénica desarrollada por el TCGA en pacientes con 
glioblastoma 

Gracias a la evolución de la genómica tumoral, durante la última década se ha producido un cambio 
de paradigma diagnóstico de los tumores cerebrales. En la clasificación de la OMS de 2016 se intro-
dujeron varias alteraciones moleculares para el estudio de algunos tumores primarios, establecien-
do un diagnóstico integrado en capas que consideró los hallazgos histopatológicos y la información 
molecular.7,8 El mayor progreso en la tipificación molecular de los gliomas de bajo y alto grado, ge-
neró la necesidad de una actualización que condujo a la fundación del cIMPACT-NOW (Consorcio 
para informar los enfoques moleculares y prácticos de la taxonomía de los tumores del sistema ner-
vioso central) con el objetivo de comunicar los descubrimientos más recientes e importantes para 
la práctica clínica antes de la edición de la OMS de 2021 (WHO CNS5).9 En cualquier caso, el CNS5 de 
la OMS representa un compendio en evolución que destaca las actualizaciones clínicas, patológicas 
y genómicas más relevantes. 

La aplicación de la última clasificación de la OMS debe ser global para comparar los desenlaces 
clínicos y las estrategias de tratamiento, considerando el marco de cumplimiento y la variabilidad 
geográfica. Sin embargo, preocupa la concentración de neuropatólogos expertos en los países con 
ingresos bajos y medios, el nivel de penetración de las pruebas moleculares de alto costo y la imple-
mentación de la bioinformática necesaria para su análisis.10 Recientemente la Sociedad Asiática y de 
Oceanía de Neuropatología generó algunas directrices para la aplicación de la quinta revisión de la 
clasificación en entornos con bajos recursos.11 Un análisis realizado en esta población demostró limi-
taciones para el análisis de los tumores gliales y embrionarios en más del 40 % de los casos, en espe-
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cial, por los costos para la ejecución de las pruebas genómicas que no alteraron significativamente 
las decisiones terapéuticas. Además, según los requisitos impuestos por los criterios esenciales y de-
seables de la edición de 2021, el doble de los tumores fue designado como NOS debido a limitaciones 
de acceso para las pruebas requeridas.12 Esto generó discusiones equívocas y confusión al momento 
de tomar las decisiones clínicas más relevantes. De igual forma, el estudio notó el déficit estructural 
para la ejecución de varias de las alteraciones genómicas de mayor complejidad, lo que incrementó 
el costo en casi ocho veces el valor previo por diagnóstico. Este hecho resultó especialmente rele-
vante cuando se incluyó la metilación del promotor de la MGMT. A pesar de las ventajas percibidas 
en la comprensión de la biología de los tumores cerebrales, persiste la duda sobre el impacto real so-
bre la práctica, más allá del pronóstico sobre la capacidad predictiva de los biomarcadores. En nues-
tro país, menos de la cuarta parte de los casos tienen acceso al mejor escenario diagnóstico (datos 
no publicados), evento que limita la gestión terapéutica y el seguimiento. En el presente número 
de la Revista Colombiana de Hematología y Oncología, Ortiz y colaboradores realizan un resumen 
objetivo sobre los principales cambios incluidos en la clasificación de la OMS de 2021. Su implemen-
tación requerirá el trabajo conjunto e interdisciplinario de patólogos, oncólogos, neuropatólogos, 
oncólogos clínicos y neurooncólogos, así como la educación integrada de estas disciplinas.  
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