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Discusión

Actualmentelas clasificacionestumoralesengeneral,y enparticularlasdel SNC, sebasan

enel reconocimientodela naturalezadelacélulaenla queseproducela transformaciónneoplásica;
y dentrode ellas,seestablecensubgrupostumoralesconarregloa criteriospronósticos,denomi-
nándoseestosgruposconel término de «grados»(Tabla1). De maneraque lasclasificaciones
adquieren una gran relevanciapronóstica.

Suinteréssefundamentaenla implicaciónclinicoterapeúticaqueadquiereel establecimien-
to del «grado»tumoral,puesésteguardarelaciónconla agresividadtumoral,&l~U4Oy la respuesta
deltejido tumoralal tratainientoYí.2fl.M2Estosparámetros,juntoconla toleranciadelospacientes

adichotratamiento,137,284vanamarcarcuálvaaserel comportamientotumoraly la correspondien-
te evoluciónde estospacientes.

La incorporacióndel Glioblastomaen el grupode TumoresAstrociticosha planteadoa lo
largo de todosestosañosproblemasde diagnósticodiferencial conel AstrocitomaAnaplásico,
puesambostumoressonde naturalezaastrocíticay muestrancaracterísticasanaplásicas.Sudis-
tinciónno seencuentrabiendefinida,puesesdiscrepantela aplicacióndeloscriterioshistológicos

(Tabla2), y subjetivala identificacióny valoraciónde los mismost~’30

Además,en el establecimientode estosgradostumorales(queconservannombrepropioen
la clasificaciónactualdela OMS’~)no seaplicancriteriosintrínsecosala célulaneoplásica,como

sonsu actividadproliferativay nivel de diferenciacióncelular,67sinocriterios indirectosempíri-
cos,comola angiogénesisy necrosis,quesonelementossecundariosy terciariosdela estructura
hísticatumoral.’~

Esporello quenosplanteamosredefiniralAstrocitomaAnaplásicoy Glioblastoma(OMS”~)

o Astrocitomasgrados3 y 4 (Daumas-Duport77),conarreglo al criterio de graduacióntunioral
expresadoporRobbins,67esdecirsegúnsusnivelesde diferenciacióny actividadproliferativa. Y
paraello nos hemosbasadoen la valoraciónobjetivademarcadorescelularesde diferenciación
astroglialy actividadmitósica.

Unode losprimerosplanteamientosquesurgenal iniciar un trabajoessi el númerodecasos
de quesedisponeessuficientey representativo;esdecir,si constituyeunamuestra.Sinembargo,
el presenteestudioviene referido no a una«muestra»,puestoqueno seha efectuadomuestreo
alguno,sino a una«serie»de casosquetuvieron lugara lo largode 12 años,en nuestroCentro

Hospitalario.

La mayorpartede lasseriesquesepublicana cercadeTumoresAstrocíticosMalignosson

de un tamañoy unascaracterísticassimilaresal nuestro: Así, encontramos72 casosen la seriede
Wakimoto;36046 casosen la deDunnaz;9257 casospresentaKreth;’~ Leon2~refiereunaseriede
93 casos;otros90 casosOnda;~542 casosobservamosen la seriedeTheunissen;33336 casosenla
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deMontine;22954 casosenla de Danks;74o65 casosen la seriede Lang;’~ entreotros.

Conmotivo de Reunionesde Trabajointerhospitalariasy de grandesCentros,sonreferidas

lasseriesdemayortamaño;aunquealgunasdeellasrecogentodos los gradostumorales(no sólo
los deAlto Grado). Lasquehanalcanzadomayorrelevanciason: la deBurge?’con 1.440casos;

Wemer~Wasik3Mcon786casos;Nelson~9con503casos;Daumas-Duport”con338casos;Barker’5
con299casos;Salcman2Mcon289 casos;y Kim178con251 casos.

La diferenciafundamentalentretrabajarconuna«muestra»,o trabajarconuna«serie»,mdi-
caenquelos resultadosyconclusionesqueseobtengandeestaúltimano sonenrigorextrapolables
o aplicablesal conjuntode pacientesconAstrocitomaMaligno (Poblaciónuniversalafectada).

De ahí surgela siguientepregunta:¿Paraquésirve, entonces,realizarun trabajosobreuna
seriedepacientes,queno constituyeunamuestrarepresentativadela poblaciónaestudio?;puesto
quetodotrabajopretendetrascendery serdeaplicaciónuniversal;y no sólodeámbitorestringido
aun Centroconcreto.

Es evidenteque las conclusionesde una«serie»,aunqueseaéstade grantamaño,no son
trascendentes;perono porello carecende valor. Su importanciaconsisteen podercompararlos
resultadosquesepublicanencadaunade lasseries,y valorarel gradodeconcordanciaentreellas,
conobjetodepoderefectuar«agregaciones»;especialmenteenaquellosestudiosenlosqueresulta
verdaderamentedificil obtenerunamuestradepersonasafectadasporunadeterminadaenferme-
dad,anivel mundial.

Enel trabajoquepresentamos,hemospodidocompararlos resultadospronósticosy descrip-
tivos de las diversasvariablesincluidasen el estudio,conlos de otrasseries. Tambiénhemos
podidocomparar,dentrode nuestraserie,la capacidadpronósticadel másdifundido Sistemade
Clasificación(OMS)y el quenosotrosestudiamos.Sin embargo,el Sistemade Clasificaciónque
proponemosesoriginal, y por el momentono ha sidoaplicadoenotrasseries. Sucomprobación

porotrosautores,conlaconsiguienteproyecciónterapeúticaquepodríallevarconsigo,esel obje-
tivo último quepretendemosalcanzar.

Parael presentetrabajo,hemosincluidotodosloscasosdefinidoscomoAstrocitomaMalig-

no, por el métodode la OMS de ~ queviene a ser un sistemamodificadode Daumas-
Duport,” de 1988. Desdeun puntodevistapráctico,estosdossistemassonmuysimilares,pueses

infrecuenteencontrarcasosdeAstrocitomasdegrado3 sinmitosisevidentes.

SóloserándiscrepantesentreambosSistemasaquellostumoressinmitosisevidentes(Tabla
4); observándoseen unaproporciónde un 8%en la SeriedeDaunias-Duport,”yenun 21%en la
deKim.’78 Enel sistemadela OMS seasumequelos tumoresquepresentanfenómenosdenecrosis

— 103—



Discusión —

o de angiogénesis-MVPpresentanademásatipiay mitosis, aunqueestasúltimas seande dificil
visualización; en vezde realizar un suniatorio decriterios.

El SistemaqueempleanLa SociedadAmericanadeRadioterapiaOncológica7)UMLaSocie-
dadOncológicadeCarolinadelNorte,i«.W¡.~yla UniversidaddeSanFrancisco,’i~US9sonmenos
concordanteconlos dos anteriores,especialmenteen la definición del gradoIll;~~ puestoque
estánbasadosen el métodode Burger,4’ de 1985(«modificadodeRingertz>965);segúnel cual, la
presenciade elevadacelularidadcon atipiaessuficienteparaconsiderarloscomoAstrocitomas
Anaplásicos;y denecrosisparaGlioblastomas(Tabla2).

El empleode la «densidadcelular»como criterio de graduación,tambiénempleadopor
Schiffer,298y porZulch2”(OMS,1979),querecientementehasidodenuevopropuestoporKiss,’8’
dejadeteneraplicaciónen losposteriores(actuales)Sistemas,deDaumas-Duport”ydelaOMS’~
(OMS-2,1993). Es precisoteneren cuentatodosestoshechosala horade compararel tiempode

supervivenciade susseriesconlasde los demásSistemas.

Así, enlosestudiosrealizadospor lasSociedadesanteriormentecitadas,encontramossuper-
vivencias,para«su»AstrocitomaAnaplásico,del46%delospacientesaloscuatroañosenla Serie
deLevin y col. ;20¡ dcl22%aloscincoañosenla delgrupodeWerner-Wasik;3M45%desuperviven-
ciaa los cinco añosenla SeriedeDanks;74o unasupervivenciamediade 3,3 añosenla Seriede
PradosY9

Contrastanestosresultadosconlos de los Sistemasde la OMS y deDaumas-Duport,en los
quesólo un 10% del conjuntode pacientesconAstrocitomasMalignos sobrevivena los dos

afios.4”’6’~<” EnnuestraSeriedeAstrocitoniasMalignossólamenteun 5%delospacientessobrevi-
vieron alos dosaños,y ningunoalcanzólos tresañosde supervivencia.

Uno de losproblemasquesurgentrasla aplicacióndelos SistemasOMS yDaumas-Duport
(ClínicaMayo),consisteen queseapreciamuy pocadiferenciaen el tiempo de supervivencia
entrelos gradosIII y IV, lo que poneen dudasu utilidad pronóstica;e incluso, algunosauto-

no encuentrandiferenciassignificativasdesupervivenciaentreambosgrados.

En lasprincipalesSeriesencontramossupervivenciasmediasconciertasemejanza:l3arker,U
refiere10,9y 12,5mesesparalosGlioblastomascony sinnecrosis;Daumas-Duport”refiere18 y
8 mesesparalosgrados3 y 4; o el de Salcman,2Menel queencontramossupervivenciasmediasde
22 y 14 mesesrespectivamenteparalos gradosIII y IV.

OtrosSistemas,comoyahasidoreferido,mezclanlosgradosuy III delaOMS ensudefini-
ción de AstrocitomaAnaplásico,y refierensupervivenciasmediasde 40,3y 10,6mesesparaam-
bosgrados,comoapareceenla seriedeWemer-Wasik~La supervivenciaqueatribuyenal grado
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111essimilaralos41 a43 mesesdesupervivenciamediaparalos tumoresdegradoII dela oMS.’78’318

En nuestraseriehemosobservadounasupervivenciamedíaqueguardasemejanzaconla de
los trabajosquetambiénempleanel métodode graduaciónde la OMS, con 12 y 8 mesespara los
gradosIII y IV respectivamente.En general,al igual quecomohemosefectuadonosostros,la
supervivenciaviene referidadesdeel «diagnósticotisulan>;284o no se especifica. Sólo hemos
encontrado en el trabajode Kim”8 queseespecifiquey diferencieentresupervivenciadesdelos
primerossíntomas,con22 y 12 mesesparalosgrados3 y 4; y supervivenciadesdela intervención
quirúrgica(diagnósticotisular), con 14 y 8 mesesrespectivamente.

La inclusiónde los tumoresheterogéneosengrado,la hemosbasadoenlosdiversostrabajos
que refierenun similar comportamientode aquellostumoresconfocos anaplásicosy de los que
muestrananaplasiaentodasuextensión.ítl.239.287.rnEn estemismosentido,y al igual quealgunos
investigadoresY.l~~2SZ2R¡hemosclasificadodentrode los gradosIII y IV tanto los tumoresquede
inicio muestranlascaracterísticashistológicasrequeridasparaello,comolosqueprocedende una
progresivadesdíferenciación,hastaalcanzaranaplasía,al menosenalgunaregióntumoral.

El motivo de no incluir a aquellospacientesa los quese les practicótoma biópsicaseha
debidoa variasrazones:porun ladoa subajonúmerode casos,cuyacomparaciónconel de los

pacientestratadosmedianteresecciónno sedaconcluyente;ypor otra parte,aqueno hemoscon-
sideradoidóneoel materialdebiopsiaparaesteestudio,puesen estetipo detumoresescomúnel

fenómenode «heterogeneidad»,tantode la actividadproliferativa,62’73comodelgradodediferen-
ciación;’88’2~por lo quelas pequeñastomasde materialcareceríande representatividad;siendo
observadoporalgunosautoresflsqueseproduceunainfravaloracióndel gradohistológicotunioral

enestetipo de muestras.

Todoslos tumoresfueronresecadosquirúrgicamente,perono noshasidoposibleprecisarla
amplitudde la resección.A pesardeello, consideramosquesu influenciaen los resultadosno es
importante,puesaunquela resecciónpretendesercompleta,sin embargogeneralmenteno puede
serlo(Tabla7) debidoa la ubicacióny tamañodel tumor,’~ o al carácterinfiltrante delmismo,’~
conlímitesimprecisos(Graf.6). Incluso,hayquetenertambiénencuenta,quela«reseccióntotal»
noestal entérminosestrictos,puesseconsideraasíala extirpacióndeal menosun90%dela masa

tumoral;’5demaneraquehabitualmentelasreseccionessonsubtotales,y la distinciónentrereseo-
ción total y subtotalesartificial y subjetiva,pudiendopermanecertumoren el pacienteenambos

casos.

La resecciónsubtotalesla queserealizaconunamayorfrecuencia,desdeel 72%,2~hastael
87%de las intervenciones.’78Ademássuimplicaciónpronósticaesdiscutida:así,el tipo deinter-
vención,seguidaderadioterapia,conlaconsiguientecantidaddetumornoresecado,guardaimpli-
caciónpronóstica,en relacióninversaa la supervivencia,paraalgunosinvestigadores,374’2~’31~370
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perono paraotros.58”~ Leon2~tampocoencuentradiferenciade supervivencia,segúnel tipo de
resección,enlospacientescontumoresrecidivantes.

A los pacientesenedadinferioralos 40 añosselesaplicótratamientomásagresivo,puesal

igual querefierendiversosestudiosexisteunamejorrespuestay toleranciaala quimioterapiacon
BCNU,’37’26’ y alasreintervencionesquirúrgicas3~enesasedades.La mayorsupervivenciaobser-
vadaenestegrupodepacientespodríaserdebida,por lo tanto,a cualquieradelos dosfactores:a
la edadensí,oal tratamientorecibido. Ahorabien,tambiénesprecisoconsiderarla influenciaque

otros factorespuedenejerceren el tiempode supervivenciade lospacientesen esasedades,pues
dichavariablepierdesusignificaciónestadísticaal entrarcomocovariableenel análisismultivariante
(Tabla25).

A pesardeemplearla misma«estrategiaterapeútica»entodoslos pacientes,esciertoquelos

tratamientosnopuedenseridénticosparalosdiferentespacientes.Esteesunproblema insalvable,

y quetal vez searesponsableen algunapequeñamedida,de lasdiferenciasencontradasentreel
númerodecasosobservadoscorrectamenteclasificadosyel esperadoteóricamente.Esta«relativa
uniformidadterapeútica»hasidopuestade manifiestoporalgunosautores?~

Hayalgunostrabajosl4~~~fl.3~queexcluyenalospacientesmenoresde 18 años,refiriéndose
sólamentea pacientesadultos. Sin embargonosotroshemosconsideradomásconvenienteno
excluirningúnvalordeedad,pueslosAstrocitomasMalignospuedenaparecerencualquieredad,
inclusodeformacongénita.218’2~En el trabajoreferencialde Daumas-Duport”puedeobservarse
quetambiénes recogidocualquiervalor de edad,conrangode 1 a 78 años;e inclusopodemos
constatarestudiosrecientessobreAstrocitomasMalignosenedadespediátricas,comoel dePollack~
o el deHo.’33

Losvaloresdescriptivosencontradosparala edadennuestraseriedepacientes,sonsimilares
a los recogidosen otrasseries,15~41~l7S.I~conmínimasvariacionesde unoo dos años;observando
unaedadmediade 56 aflos; 53 y 57 añosrespectivamenteparalos grados1111 y IV de la OMS;
valoresquesemantienetantoenhombrescomoenmujeres.

En la relaciónpor sexo,hemosobservadoun ligero incrementodel grupodehombres,res-
pectoaotrostrabajos,conun 72%deafectaciónenhombresporun 28%enmujeres,en contraste
conun 55%a un63%deafectaciónen hombressegúnotrasseries.lS.¶7U¡I.3M

De igual fonnaqueennuestrosresultados,podemosapreciarqueenel trabajoreferencialde

Daumas-Duport”el factorsexoaparecetambiénconvalidezpronóstica.Enel diagramadedisper-
sióndelos casosporsexo(Graf. 14) llamala atenciónqueenla zonademayorsupervivenciatodos
los casossonhombres,independientementede la edad. Sinembargoambasvariablespierdensu
significaciónpronósticaal entrarcomocovariables,junto a los demásfactorespronósticos,enel
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análisismuitivariante(Tabla25).

Puedesorprender,comparativamenteconotrostrabajos,el estadoprequirúrgicode nuestros
paciente:Ennuestraseriedepacientes,sólamenteel 35,5%seencontrabanenun rangodeKarnofsky
de80-loo;mientrasqueen la granmáyorlade trabajosserefiereun mejorestadode lospacientes
antesdela intervención;mostrandoun rangosuperiora70 en la Escalade Karnofskyel 52,1%de
los pacientes,23’el 70%delos pacientes$”el 81%de los pacientes,’5e inclusohastael 88%delos
pacientes$Wsegúnlas diferentesseriesreferidas.

Estebuenestadoreferidopor losdiversosautorespuedeserdebido,porun lado,comoseñala

Leon,2~aqueenalgunasInstitucionesseseleccionanlospacientes,paraserincluidosen losdife-
rentesestudiosy triales; y por otro lado, a que no se especificasi el rango va referido a la

sintomatologíaconla quedebuta,o al estadoprequirúrgicoprevio ala intervención;puessabidoes
quedesdelos síntomasde inicio hastala intervenciónpuedensucederseentre4-5 mesesen los

pacientescontumoresdegrado1V,43”78 a 8 mesesen losde gradollI.’~~

En estesentidopodríaentendersemejorqueel 22%de los pacientesenla seriede Barker’5
fueranasintomáticos(Karnofskyprequirúrgico100),o queel 67%de lospacientesseencontraran
en unrangocomprendidoentre90y 100 en la deLeon.1~ En el 19%de los casosno nosha sido

posibleprecisardichovalor,«previoalaintervención»;queesel momentoenel queconsideramos
quedeberíaefectuarsedichavaloración,puesesun tiempo objetivoy concordanteconla valora-
ción histopatológicatumoral.

Al igual queotrosautores,’~~7nohemosencontradovalorpronósticoenel estadopxcquirúrgico
del paciente,aunquesí seobservaunatendenciadecrecientedeltiempode supervivenciaen rela-
ción directaconel descensodel Karnofsky(Tabla14); sin embargosonmáslos autoresque sí lo
refieren;9Z’lI2ÓO2¡¡3~si bien todos estosúltimos trabajosvanreferidosa Asfrocitomasde «todos»
los Grados;pudiéndoseconstatarmayor porcentajede pacientescon rango superiora 70 en
AstrocitomasdeBajo Grado?”

El tamañoy la localizacióntumoralsonotrosdc los controvertidosy discrepantesfactores.
En el presenteestudio,al igual queotrosautores,58”~no hemosencontradodiferenciassignificati-
vasdesupervivenciaentrepacientescontumoresdelocalizaciónprofunday superficial;contraria-
mentea los resultadosreferidosporWakimoto2m

En diversosestudios,316.SMesreferidoel tamañotumoralsuperiora5cm.,aproximadamente
entreel 25%y el 60%de los casos. No encontrandoKreth’~ correlaciónentreel tamañoy la
invasiónde la ¡incamedia. Algunosautoresno encuentranvalorpronósticoenel tamañotumoral
delosGliomasMalignos,’~298contrariamentealos resultadosreferidosporotrosY Losresultados
denuestraserie,sobreuntotal detumoressuperficialesenestadiosTI o T2, sonconcordantescon
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los referidos,encontradoun 39%de tumoresmayoresde 5cm.;sin quehayamosobservadodife-
renciade supervivenciaentreambosgrupos.

Tampocohemosapreciadodiferenciade supervivenciasignificativa entrela afectaciónde

uno o varioslóbulos,contranamentea lo referidopor Kim.’78 Todoslos lóbuloshanmostrado

afectacióntumoral; pudiéndosecomprobarun ligeropredominiodel lóbulo temporal,de manera
similar a lo recogidoen otrasseries.’7.1fl’2¡í No hemosencontradodiferenciasde supervivencia
entrela afectaciónde losdiferenteslóbuloscerebrales,deigual forma quecomosemuestratam-
biénen algunostrabajos,74”78y contrariamentea lo referidoen otrosY’2l’~

En los diversosestudiossobretumoresmulticéntricos,16.197,281éstossonreferidosaproxima-
damenteentreel 5%y 10%deltotaldeTumoresAstrocíticosevaluados;pudiendoestarcompren-
dido cualquiergrado.’97 Estosdatossonsimilaresalos observadosennuestraserie:conun 7,5%
de casosconmultifocalidad;correspondiendoa cualquierestadioy estandocomprendidostodos
ellos en el gradoIV de la OMS,o en los grados111 (el 33,3%)y IV (66,6%)del nuevoSistema
GFAPIKi-67 objetodel presenteestudio. Las formastumoralesmultifocales(6 casosde los 81
estudiados)mostraronmenorsupervivenciaqueelresto,perosinalcanzardichadiferenciasignifi-

caciónestadística.

En relacióna los parámetroshistológicosincluidos enel estudio,la presenciade pequeña
celularidadisomorfala hemosencontradoasociadaa un mayor grado de desdiferenciación!
indiferenciación(relacionadaéstacon la pérdidadel contenidoastrocitariode gliofilamentos
citoesqueléticos(GFAP)’~’2’53~’73). Sin embargosu presenciaha sido identificadaparadójica-
menteen ambosgradosIII y IV de la OMS, tantoenel presenteestudiocomoenel realizadopor

Manos.215Al igual querefiereBurge?’tampocohemosobservadodiferenciapronósticaentrelos
tumoresconpresenciadepequeñacelularidadisomorfay elrestodelostumores,enel contextode
GliomasMalignos.

Supresenciaen los AstrocitomasMalignossecorrespondeconambasideascontrapuestas
sobresuorigen:31’2” comoun tumorde célulasstem(indiferenciadoembrionarioo PNET),cuya
malignidadhistológica esconsecuenciade alteracionesmadurativas,y quepuedenmostrarun
cieno gradode diferenciaciónastrocitica;o comoresultadode la progresivadesdiferenciación

astrocíticahastasugradomáximo. En estesentido,Rubinstein2”afirma que«puedeservirtual-
menteimposiblediferenciarsi laspequeñascélulasisomorfassonanaplásicaso embrionarias».

DesdeBroders27en 1926,el gradode desdiferenciacióncelulartumoralesel parámetrofun-
damentalparaestablecergradosde malignidaden sucomportamiento.En los tumoresde origen
astrocitico,Kemohan’16’3~estableciógradosdemalignidad,agrupandoalos tumoresenAstrocitomas
Bien DiferenciadosyAstrocitomasconAnaplasia;considerandoaparteal Glioblastoma,puesse
pensabaqueeradeorigenembrionario.
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El descubrimientoporEng~dela proteinagliofibrilar ácida(OFAP),y suposteriordemos-
traciónen los astrocitos,’8hizo quesedesarrollaray extendierasuutilizaciónen parafina;no sólo
con fines diagnósticossino tambiénpronósticos,ya quesu concentracióncitoplasmáticaseen-
cuentradisminuidaen las célulasanaplásicas.213’354•3”Sin embargo,estasespectativasdeámbito
pronósticose fueronapagando,puessegúnseñalaKurpad:’~«suaplicaciónpronósticano seha

generalizadoporquela valoraciónde suexpresiónesdedificil interpretación».

Estadificultad sedebea diversosfactores: A problemasen sucuantiflcación,~”84puesla
GFAPescitoplasmática,identificándoseatravésde susintrincadasprolongaciones,queen tumo-
resdeelevadadensidadcelulardacomoresultadounagrancomplejidaddemarcaje(Fig. 6B). A

la subjetivadistinciónde los astrocitos«atrapados»con los verdaderamentetumorales4”0’ (Fig.

lIB). Y ala existenciadeheterogenidadregionaltumoralenla expresióndela GFAP’ ~ (Fig. 9).
Además,aunquesu expresióndisminuyeconformeaumentael grado de desdiferenciación
(anaplasia),algunosAstrocitomasde gradoIV muestranunamarcadaexpresióndeGFAP91’8~~8
(Fig. 8).

Nosotrosnoshemosencontradotambiéninicialmentecontodasestasdificultadesde inter-
pretacióndela expresiónde GFAP. Porestemotivono nosha sidoposibledesarrollarun método
de cuantificaciónmedianteel empleode sistemasde análisisde imagen. Sin embargo,a lo largo
de la serie hemospodido observarbásicamentetres«Patronesde Expresión»: Los tumores
marcadamentepositivos,demaneraampliay difusa(Fig. 8); los tumoresconexpresiónheterogénea

zonal (Fig. 9); y los de escasapositividad(Fig. 10), encontrándoseéstadébilmenteen algunas
esporádicascélulasconatipianuclear,enmayorcantidadencélulasatipicasgigantes,y tambiénen
astrocitosatrapadosy reactivos.

En nuestraseriehemospodidoconstatarloshechosanteriormentecitados: Un 42%de los
tumoresmostróheterogeneidadenla expresióndeGFAP. Y en losdosgrupostumoralesdefinidos
conarregloalos criteriosdela OMS,podemosencontrarcualquiertipo de patróndeexpresiónde
GFAP;si bienseobservaun mayornúmerodecasosconpatrónGFAP+++enlos tumoresdegrado
III respectoa los de gradoIV, conun 55,6%porun 28,6%de casosrespectivamente.Y por el
contrario,hemosencontradoun 16,7%detumoresdegradoIII conGFAP+porun 25,4%detumo-
resde gradoIV conGFAP+.

Estesolapamientoenla expresiónde GFAPentrelosdiferentesgradostumorales,definidos
de acuerdoa los criteriosde la OMS, contrastaconsuvalor predictivopronóstico;mostrandola
expresióndeGFAP+,GFAP+±,y GFAP+++supervivenciasmediasde6,9,y 13 mesesrespectiva-
mente;diferenciasquemuestransignificaciónestadística(Tabla14). Ello nosconduceareplan-
tearsiloscriteriosde laOMS (necrosisy/o angiogénesis-MVP)sonadecuadosparadiscriminarlos
gradosIII y IV

— 109—



Discusión —

La actividadproliferativatumoral esotro de los parámetrosal quese le atribuyevalidez
pronóstica,6’mostrandounaalta correlaciónconel curso clínico, cualquieraqueseasuestirpe:
carcinoma,23carcinomadecélulastransicionales,~’~sarcoma,’~linfoma,’42etc. Enlos astrocitomas

ocurrelo mismo,puesyaen 1949Kernohan’76y Svien93señalaronla utilidadde la identificaciónde
mitosisen la graduaciónpronósticade los glioblastomas;y actualmentela OMS’~ empleasu
identificacióncomocriterio diferenciadorde los TumoresAstrocíticosde Bajo y Alto gradode
malignidad.

La identificaciónde figurasde mitosisen loscorteshistológicosconvencionalesentrañaun
cierto gradode dificultad;~’” por lo quesehandesarrolladomarcadoresde proliferacióncelular
parafacilitar dichatarea. Sin embargo,el establecimientodel indicede proliferacióncelular,
mediantela aplicaciónde dichosmarcadores,dependedel antígenode proliferacióndetecta-
do$08»03~delanticuerpoqueseemplee,245y del métododecontaje9305(Tabla37), lo queplantea
dificultad y confusióna la horade compararresultadosentrediferentesCentros.

De maneraqueel Indicede proliferacióncelulartumoralreferidoporlos diversosautoreses
muy variable;e inclusoen lo referentea la valoraciónde la protefnaKi-67. A ello seune la

discrepanciaexistenteenla aplicaciónde loscriterioshistológicosen lagraduacióntumoralsegún
los diferentesSistemasde ClasificaciónPronóstica(Tabla2), lo quecontribuyea aumentarlas

diferenciasobservadasenel índiceproliferativoencadagradotumoral.

Sin embargo,apesarde dichavariabilidaddevalores(Tabla37), casi todoslos investigado-

rescoincidenenseñalarqueel Ki-671Psecorrelacionademaneraimportanteconla supervivencia
de los pacientesafectadospor tumoresde naturalezaastrocitica$3.¡~.¡S’X9’2SVSS3«>siendomuy po-
coslosautoresqueponenendudadichacorrelación.255376Ennuestrospacientes,el indicedeKi-67
semostrócomoel principal factorpronósticode susupervivencia(Tabla26); mostrandoconella
correlacióninversa(Tabla15).

Resultamáscontrovertida,sinembargo,la correlaciónentreel Ki-671Py el gradohistológico,

especialmenteen los Astrocitomasde Alto Grado;careciendode la mismaen algunosestu-
diost.M,í6L~~SU~ En estosestudiossonreferidosimportantessolapamientosen el rangode su
expresión(Tabla37); motivo por el quealgunosautoresno hanconsideradola valoracióndel
índicedeKi-á7deutilidadenla graduacióntumoralAOX9’2~

Entrabajosmásrecientes,l~.íRI’2SS.3í6y en el quepresentamos,si hemosencontradocorrela-
ciónentreel gradohistológicoyel índiceproliferativotumoral(a travésdesuexpresióndeKi-67)

(Tabla34). Es cierto quetambiénnosotroshemosencontradoun importantesolapamientoen el
rangode Ki-671Pde los tumoresde gradoIlly IV dela OMS, conrangosde4-33y 3-47respecti-
vamente. Peroesprecisoteneren cuentaqueencontramosun mayor númerode casosconalto
indiceproliferativoenel gradoIV queenel II?1 (p#>,O14; testU MannWhitney),cuyosvaloresme-
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TABLA 37: EXPRESION DE 1<1-67EN ASTROCITOMAS MALIGNOS

METODO Ag . Ac GRADO MEDIA MEDIANA RANGO CIJT-OFF

SCHRODEr’ OMS 1000ccl. 1C167 - 1<167 III — 9,7 4.0- 15,5 —

IV — 13,9 5,8-39,5

i.oms>’ Dias-Dupod 1000ccl. 1<167 - 1<167 III 4,5 — 2,0- 10,0 —

IV 21,4 — 17,0-26,0

ZUBER”’ Kemohan Scanxpos Ki67-Ki67 111 3.5 — 1,7-7,4 —

IV ¡1,1 — 1,7-32,2

ON13A~’ UCSF lOCóccí. 1<167-1<167 III 7,0 -. — —

IV ¡3,8 — —

ONDA’” UCSF lOOOccI. 1<167-Mili! III 7,3 — — —

IV 23,9 — —

WAKIMOTO” OMS 3 campos 1<167 -MIlI 111 18,4 -- - -

(SOGoel) IV 31,6 —. —

MONT1NE~’ Iiwger/Ringertz lOOOccI, 1<167-1<167 ¡II 14,3 11.2 3,9-30,6 7,5%
1V 18,9 18,1 5,7 ~42,7

KARAMITOPOULOU”’OMS SOOOcet rn67-MII III 12.8 11.2 4,3-24,3 —

(10-12oamp) IV ¡4,5 13,1 5,6-23,2

1<IR1<EGAARD’” Dewnss-flupot 15 campos 1<167- MIII III 14,3 — 0.02 -37,6 12%
(PPNA) IV ¡8,7 — 1,14 -35,9

RAUTIAINEN”’ OMS 800ccI. 1<167-Mill III 19,7 17,5 0.5-43,1 —

IV 29.7 28,9 10,3 -47,2

1<155”’ lwEer/OMS íO0OceJ.- 1<167-MIll III — 10 — 8%
l200ccl. TV — II —

POLLACE?’ OMS 5-locampos 1<161-Mill III 11,9 — 1,8-31,5 ¡2%
<nUlos) (2000ccl.) IV 27.3 — 3,8-62,0

SALLINENr OMS ZOcampos 1<167-MilI III 16,6 ¡2 — ¡5.3%
WPNA) IV -- 23 —

TESIS OMS Seampos 1<167-MIll 1111 13 lO 4-33 16%
«‘FHA) IV 19,7 ¡9 3-47
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dianosson 19 y 10 respectivamente;siendoel valormedianoel quea nuestrojuicio da mejor idea
de la actividadproliferativa tumoral,pornomostraréstaunadistribuciónnormalencadagrado.

El solapamientoobservadoen el índice proliferativoentregradosvecinospuedeserindicativo,

comoseñalaSchrÓder/~5«deunarealtransiciónen el potencialproliferativotumoral».

Es dificil identificarun valor deKi-671P («cutoff»’~”8’ o «cutpoint»229)quenosdiferencie

dosgrupos(grados)pronósticos,puestoqueal noestarbiendefinidoslosgradosIII y IV (depende

del Sistemaqueseaplique;y su«nuevas>definiciónesprecisamenteel objetode estetrabajo),no

nosesposibleaplicarel teoremadeBayes320parasuidentificación.

Seránvaloresdiscriminantes(cutoil) delKi-671P todosaquellosquediferenciendosgrupos

de pacientescuyassupervivenciasmuestrendiferenciaconsignificaciónestadística,Y de entre

todosellos,el valormásbajodeexpresióndeKi-671Pqueencontremosconsignificaciónpronóstica

seráel mássensible,peropocoespecifico;y de igual manera,el valormásaltode expresióncon

significaciónpronósticaseráel másespecifico,pero menossensibleen la graduacióncreciente
tumoral.

Además,esprecisotenerencuentaquela actividadproliferativatumoralvienedeterminada

por la fracciónde crecimiento(númerode célulasdentrodel ciclo) y porel tiempo quetardaen

completarseel ciclo celularA~ La expresiónde Ki-67, sólamentenospermitevalorarel primer
factor.28 De maneraque podríasuceder,enalgunoscasos,quetumorescon un gran númerode
célulasdentrodel ciclo(elevadoKi-671P),peroconunperiododetiempolargoencompletardicho
ciclo, suactividadproliferativarealfueraparadójicamentelenta;y viceversa.

Paradarrespuestaa estosdosproblemasplanteados,hemosasociadoa la variableKi-671P
unasegundavariable,quehasido la expresióndeGFAP. Ambasvariablesmuestranentresí corre-

lación inversa(Tabla20), comotambiénhasidoreferidoporKunz,1” y muestransignificación

pronósticaindependiente(Tabla25). Estaasociaciónnos permiteclasificarmásadecuadamente

loscasosestudiadosdesdeel puntode vistapronóstico.

El «cutpoint»deKi-671P hasido obtenidodediferentemanerasegúnautores:Kirkegaard’~

utiliza comotal el valormedianodelporcentajedel áreanuclearpositiva(«PPNA>O;siendoéste
del 12%. Montine~9utiliza el valor de mayorsignificaciónestadísticade Ki-671P encontrado;
siendoéstedel 7,5%. Y Sahinen285realizaun análisisROC de especificidady sensibilidadde
acuerdoconsupervivenciasmayoreso menoresde2 años,refieriendocomotal el valor 15,3%de
PPNA. En nuestraserie,el valor medianode Ki-671P, determinadopor«el porcentajedel área

nuclearpositiva(PPNA)»,hasidotambiénel quealcanzómayorsignificaciónestadística,deentre

todoslosvaloresencontradosdeKi-671Pquepermitíanestablecerdosgrupospronósticos;siendo
suvalorel 16%.
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El menor«cutpoint»encontradoporKirkegaard,respectoal nuestro(12% por16%),puede

serdebido,noa lamenorcantidaddetejidotumoralanalizadopornosotros(0,9mm2por2,7 mm2),

puesestemismoautorencuentracomparablesresultadosenelanálisisdecantidadesvariablesde

tejido (0,9 mm2, 1,8 mm’ y 2,7 mm’),’~ sinoa queensuestudio,el materialde lamayoríadelos

casosprocedíadebiopsiaesterotáxica,conla consiguienteposibilidadde serinfravaloradodicho
indice, puesesbienconocida,comoserefiereendiversosestudios,~”3’305la existenciadehetero-

geneidadzonal en la actividadproliferativatumaral.

En el estudiodeMontine,el menorvalordel «cutpoint»respectoal nuestro(7,5%por 16%),

podríatenerrelaciónconel tipo deanticuerpoempleado;pues,comosefialaOnda,~5la expresión
de Ki-67 detectadamedianteel empleodel anticuerpoMWI essignificativamentesuperiora su
expresióndetectadamedianteel empleodel anticuerpoKi-67.

Losresultadosobservadosenel presentetrabajo,sonconsistentesconla fisiopatologíatumoral
ensuprocesode oncogénesis;segúnla cual, unidoal procesodepérdidadediferenciacióncelular
seproducirlaun incrementode la actividadproliferativatumoral.’00 Estehecho fué puestode

manifiestopor Kunz,’95 al encontrarrelacióninversaentre la expresiónde GFAP y el índice
proliferativo, determinadomedianteautorradiografiade la fase 5 del ciclo celular. En nuestra

serietumoraltambiénpodemoscomprobarla existenciadecorrelacióninversa(p=-0,5S;p=O,000)
entrela actividadproliferativa (Ki-671P) y el gradode diferenciaciónastrocitica(expresiónde

GFAP) (Tabla20).

El incrementoen la actividadproliferativa,da comoresultadoel aumentode la densidad
celular tumoral,con la consiguientealteraciónen su demandametabólica,39”~1My la posteriór

aparicióndenecrosis.La aparicióndenecrosises,por lo tanto,generalmenteun fenómenotardío,
posterioral inicio de la desdiferenciación;de maneraqueaquellostumorescon elevadoíndice
proliferativo queseanresecadosantesde queaparezcala necrosis,careceránde la mismaen el
materialquirúrgico,pudiéndoserinfravaloradosugradode malignidad.

De similar manera,puedesersobrevalorado,en aquellostumoresquesinmostrarexcesiva
actividadproliferativani máximadesdiferenciación,muestrenactividadangiogénicao algunape-
quefianecrosispuntualde dificil interpretación.

Estoshechospodríanserlos responsablesdela cadavez máscontrovertidaaplicaciónde la
necrosisy angiogénesis-MVPcomocriterios de graduaciónpronóstica,en el contexto de
AstrocitomasMalignos. Puescontrastanlosestudiosqueencuentranvalidezpronósticaenla apli-
cacióndeestos ,15.77,¡7L~conlos queno refierendiferenciasdesupervivenciasignificati-
vasentrelos gruposdefinidospor los mencionadoscriterios.53’83’1~’2~’86

La angiogénesistumoral muy frecuentementecoexistecon la presenciade necrosis(Fig.
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3B). Nelson239refierequela mayoríadelos tumoresconnecrosismuestrantambiénproliferación
microvascular(MVP); y no encuentraMVP en tumorescarentesde necrosis. Nosotrostambién
hemospodidocomprobarque un alto porcentajede tumorescon necrosisse acompañande
angiogénesis-MVP;peroa diferenciade Nelsonhemosobservadoun 10% detumoresconMVP
sinnecrosisasociada;similar alo referidoenotrasseries,comola deKim178 conun 7,7%,el 20%
en la deDaumas-Duport,7’el 34%refiereReves4”o el 12%Barker”en reseccionessubtotales.

Estaasociaciónparadójicapuedeser debida,comoseñalandiversosautores,’3t’367a quela
neovascularizaciónresulteinsuficientepor ineficazo por tardía. Enestesentido,Vitolo3” sugiere
queexistendiversospasosdemaduraciónenla proliferaciónendotelial,y quela mayoríade estas
proliferacionespuedenser inmunohistológicamenteconsideradascomoestructurasvascularesin-
completas. En el presentetrabajohemospodido constatarqueno sólo aparecenasociadascon
frecuencia,sino queguardanentresi unacorrelacióndirectamoderada(Tabla24).

No en todoslos Gliomasla presenciade necrosisacarreaun peorpronóstico;pues,como

señalaAlvord/«lanecrosisen los oligodendrogliomasno necesariamenteimplica un malpronós-
tico». Esteautorsugierequeno esinfrecuentequeTumoresMixtos Glialesconanaplasiay necrosis
seanclasificadascomoGlioblastoma,conunalargasupervivencia,dadala dificultad dedistinguir
astrocitos«atrapados»de astrocitostumorales.”’0’

Enel presenteestudio,sí hemosencontradovalorpronósticoen loscriteriosde presenciade
necrosisy/o proliferaciónmicrovascular,peroconun elevadosolapamientoenel tiempodesuper-
vivenciaentrelos gradoshistológicosporellosdefinidos(sólamenteun 59%de casosadecuada-
menteclasificados). Conel sistemaqueproponemos(Ki-67/GFAP)logramosdisminuiren gran
medidatal solapamiento(con un 77%de casosadecuadamenteclasificados)(Tabla33).

El Sistemade «graduacióntumoral»queproponemospara los AstrocitomasMalignos
(Astrocitomascuyaactividadproliferativa estal quepuedenseridentificadasmitosisa la simple

observaciónmicrosicópica,contécnicaconvencionalde hematoxilina-eosina),’~esel resultado
deun métodoconstruidosobrela basede la diferenciacióny proliferacióncelulartumorales,y no

sobrefenómenosañadidos(estructurassecundariasy terciarias)de angiogénesisy necrosis. Los
resultadosobtenidostrasla aplicacióndeambosSistemasponende manifiestounamayorcapaci-

daddiscriminanteconel Sistema«Ki-671P/GFAP»,así comoun mayornúmerode casoscorrecta-
menteclasificados,desdeel puntodevistapronóstico,conel «nuevo»Sistema.

El mejor pronósticoobservadoen edadesjóvenespuedeserenparteatribuibleaunamejor
toleranciaenesasedadesa las reintervencionesy quimioterapia(BCNU); sin embargotanto la
expresióndeGFAP comodeKi-671Phanmantenidosusignificaciónpronósticaencualquierinter-
valodeedad,incluido eninferiora40 años(Tabla18). Y aunqueno hemosencontradodiferencias

significativasenla actividadproliferativatumoralentrepacientesconedadsuperioreinferiora40
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años(Tabla17), si hemosapreciadounadiscretacorrelaciónentrela edady el Indiceproliferativo
(deKi-67) (Tabla16).

De maneraquela cuantificaciónde la expresióntumoralde lasproteínasKi-67 y GFAP nos
aportaunamejor distribuciónpronósticade los pacientes(Graf. 18 y 19), que pudieraguardar
relaciónconla diferenterespuestatisularal tratamientoobservada,enbeneficiode aquellospa-
cientescontumoresastrociticosdebaja-moderadaactividadproliferativay buenadiferenciación,
independientementedesuedady de la aparicióno no de angiogénesisy necrosis.

La necrosiscomocriteriode graduaciónpronósticaen los Astrocitomas,surgióconfuerzaa
partirdeltrabajoreferencia.ldeNelson,~9enel quesejustificaporla problemáticaaplicacióndela
anaplasia,debidoala heterogeneidadhistológicadeestostumoresy ala subjetivavaloracióndela
misma. Estaidea fué nuevamenteratificadae impulsadaen otro grantrabajoreferencial,el de

Burger.4’ Sibienenambostrabajos,la angiogénesis«glomeruloide»(MVP) adquiereunaconside-
raciónsecundariay no decisiva(Tabla2).

Es mástardeDaumas-Duport”quienequiparala MVP a la necrosisenvalorpronósticode

graduacióntumoral;«eliminando»al mismotiempoel nombrepropiode los grados.Sinembargo
esposteriormentela OMS’~ quienrecuperael nombrepropioasociadoalos grados(TablasIB y
3), desdela inclusióndel Glioblastomaenel grupode TumoresAstrocíticos.

Porlo tanto,alapérdidadelprotagonismodel«niveldeanaplasia»,enla graduacióntumoral,
en favorde la identificaciónde angiogénesisy necrosis,sesumala confusiónquecreael denomi-
narGlioblastomaal gradoIV demalignidad,y AstrocitomaAnaplásicoal gradoIII, segúnhayan
aparecidoo no los fenómenosanteriormentecitados. La confusiónesmayoral observar,segúnel
sistemade clasificaciónutilizado, cómoalgunostumoresconnecrosissontipificados de grado

111;71.178.2fly cómootros sin necrosisni mitosisevidentesson tambiéntipificados en el grado
IIIYI.n93M Esdecir,queexisteunaclarafaltade unificaciónenla aplicacióndecriterioshistológicos
paratipificar subgrupospronósticos(Tabla2).

A lo largodel trabajohemosmantenidola ideadequela graduacióntumoral debebasarse
sobrela valoracióndel nivel de anaplasia(desdiferenciación)y actividadproliferativa.

67Aunque,
enel establecimientodel pronósticotumoral,sevalorenademásdel gradootros factores,comola
extensión(queen los AstrocitomasMalignos adquieremenorrelevancia),’~’~2la edad,36178”11el

nivel del metabolismode la glucosa,~’la formaciónangiogénica,41’”o la apariciónde necrosis
coagulativa4í.Wentreotros,todosestosfactorespronósticosdebenserconsideradosaparte/además
del «gradohistológico».

Porotraparte,el nombrepropiodelos tumoresvieneasociadoa suorigencelularo tisular,
quesirve parasuclasificación. Deahíqueiicialmenteel Glioblastomaseclasificaracomoem-
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brionario,y el AstrocitomaAnaplásicocomoastrocitico(Tabla lA). La demostraciónde la natu-
ralezaastrociticadel Glioblastomaha sidointerpretadacomoqueseoriginapordesdiferenciación
del astrocitomadurotransformado;siendoincorporadoenel grupode TumoresAstrocíticos(Ta-
bla IB). Escalona,’0’partiendodel cultivo deunapoblacióncelularde glioblastomaencontróque
alos pocosdíassepodianobservarcélulasbipolaresemigrandohaciala periferia,y díasdespués
célulasmultipolarespleomórficas;siendoeste patrónde crecimientosimilar al observadoen el
cultivo de célulasde Astrocitomabiendiferenciado(deBajo Grado).

Sinembargo,Chiu y Goldman53handemostradotambiénmediantecultivos celulares,que
las células embrionariasneuroectodérmicasde la zonasubventricular,expresorasdel antigeno
0D3,soncapacesde diferenciarseensentidoastrocítico,adquiriendoexpresiónde OFA? Por lo

tanto, la «naturalezaastrocítica»parecequepuedahacerreferenciano sólo a la célula madura
(astrocito)sino tambiénasu líneaprecursora.

En estemismo sentidootros autores’~’ han referido la presenciade célulaspolares
(espongioblásticas)durantela progresiónde algunosMeduloblastomasy tambiénde
Oligodendrogliomas.Y Rubinstein’79haceincapiéen la posibilidadde amboscaminosdetrans-
formación,tomandocomoejemploelMeduloblastoma,quepuedemostrardiferenciaciónastrocitica,
perotambiénel Astrocitomacerebelarbiendiferenciadopuederecidivarconun rápidoprocesode
desdiferenciaciónaMeduloblastoma;siendoambasformasanaplásicasmort?ológicamentesimila-

res.

Portodo ello pensamosqueno sepuededescartarla posibilidadde tumoresanaplásicosde
naturalezaastrocíticaquepudierantenersuorigenbienen las célulasembrionariasprecursoras,
conun posteriorciertogradodediferenciaciónastrocíticay de maduración(aunqueanómala),o
bienenla célulamadura(final) transformada.Estaideaqueplanteamospuedecorrespondersecon
el antiguoconceptode Sherer’~de GlioblastomasPrimariosy Secundarios;y queactualmenteha
vuelto a adquirir gran interéstrasel descubrimientode la existenciade diferentescaminosde
transformaciónneoplásica,t~’35’segúnseande novo(primarios)o por transformaciónprogresiva

delas formasbiendiferenciadas(secundarios);observándoseen ellosdiferentesacúmulosde alte-
racionesgenéticas(Gral’. 7).

Estepuntode vistasecorrespondetambiénconlosestudiosultraestructurales,en losquese
ha observadoqueunosGlioblastomassontadaviacapacesde elaborargliofilamentos(GFAP) y

otrosno;~y conlainmunohistoquimica,enla queunosGlioblastomasposeenaltapositividadpara
GFAPy otrosunapositividadmuy escasa(Fig. 8-11).

Ello nosconduceal planteamientodeunanuevahipótesis:Si dentrode <muestro»gradoIV

de máximaanaplasia,aquellostumoresobservadosqueaúnconservabanmanifiestaexpresiónde
GFAP (patrones+-1-+/++) sonconcordantesconlos GlioblastomasSecundarios;y si aquelloscon
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escasaexpresión(GFAP+)corresponderíana los GlioblastomasPrimarios,connivel máximode
anaplasiadesdesuinicio.

En estecasopodríamoshablarde:
- AstrocitomaAnaplásico:con buenaexpresiónde GFAP (+++/++), y gradosIII y IV de

malignidad(esteúltimo equivalentea GlioblastomaSecundario)segúnla intensidadde suactivi-
dadproliferativa;pudiendoseridentificadaen ambosgradosla angiogénesisy necrosis.

- Glioblastoma(equivalentea GlioblastomaPrimarioo de novo>: conescasaexpresiónde
GFAP (+), y gradoIV de malignidad,generalmentecon unaelevadaactividadproliferativa;que
hipotéticamentepodría tenersu origen o bien en unacélula embrionariaprecursora0D3+
(Glioblastoma),o bienenel astrocitomadurotransformadoporunmecanismodedesdiferenciación
rápido(enestesegundosupuestopensamosquenodeberíadenominarseGlioblastoma);pudiendo

apareceren ellostambiénlos fenómenosdeangiogénesisy necrosis.

Esperamospoderdarcontinuidadal presenteestudiorealizado,paraverificar lossupuestos
hipotéticosquenuevamentehanido surgiendoy queacabamosde expresar.
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1. LosAstrocitomasMalignospresentandiferentespatronesde expresióndela proteína
gliofibrialar ácida: homogéneodifuso (GFAP+++), heterogéneozonal (GFAP++),y escaso
(GFAP+).

2. Enestostumores,la actividadproliferativa(Ki-671P) muestraheterogeneidadregio-
nal, variandoentremoderadae intensaenlos focosdemayoractividad.

3. La expresiónde lasproteinastumoralesKi-67 yGFAPmuestranentresí correlación
inversa.

4. El tiempodesupervivencia,de lospacientesconAstrocitomaMaligno,secorrelaciona

demaneradirectaconel gradodediferenciacióncelular(expresióndeGFAP),einversaconla
actividadproliferativatumoral(Ki-671P).

5. Lasvariablesíndiceproliferativode Ki-67 y expresiónde GFAP muestransignifica-
ción pronósticaindependiente;significaciónquese mantieneen cualquiergrupo de edady
sexo.

6. Enloscasosconactividadproliferativatumoralelevada(superioro igual al 16%dela
celularidadtumoral, correspondienteal valor medianode Ki-671P de la serie), seobserva

cualquierpatrónde expresióndeGFA~ careciendoéstade valorpronóstico.

7. En los casosconactividadproliferativatumoralinferioral valor mediano(16%) dc
Kí-671P,seobservacasisiempreexpresiónde GFAP conservada,patroneshomogéneodifuso
(«+++»)y heterogéneo(«++») desimilar valorpronóstico,y significativamentemejorqueen

los pocoscasosde minimaexpresión(«+»).

8. La expresióndeKi-67 y deGFAPnospermitetipificar subgrupospronósticossobrela

basede la valoraciónde la actividadproliferativatumoraly nivel de diferenciacióncelular,
conmayor capacidaddiscriminanteque lasbasadasen la identificaciónde angiogénesisy
necrosistumoral.

9. EstenuevoSistemade GraduaciónTumoraldefine el Gradolll por la conservación
(homogéneao heterogénea)de la expresiónde GFAP asociadadaaunamoderadaactividad
proliferativa(inferior al 16%);y el GradoIV por la elevadaactividadproliferativacualquiera

quesealaexpresióndeGFAP y lospocoscasosdeactividadproliferativamoderadaconesca-
saexpresióndeGFALP.

10. Los Sistemasde GraduaciónTumoralbasadosen la desdiferenciación¡ prolifera-
ción, y enla angiogénesis1 necrosismuestranentresi unabajaconcordancia
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