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RESUMEN

Tradicionalmente el sistema de clasificacién para los tumores gliales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) proporcionaba las
bases para definir los tumores respecto a sus caracteristicas histolégicas. Obviamente, la clasificacién clinica convencional presentaba
limitaciones para diferenciar entidades y variantes tumorales, la nueva clasificacién de la OMS para los tumores cerebrales ha in-
cluido en su reciente revisién la aplicacién de técnicas de biologia molecular como herramienta diagnéstica. La deteccién de la codelecién
1p/19q, la secuenciacién de la mutacién del gen isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1) 132 y la determinacién por inmunohistoquimica de
anticuerpos monoclonales especificos contra la proteina R132 IDH]1, la proteina TP53 y ATRX son las técnicas mas representativas para
el diagnéstico y clasificacién de los gliomas. Adoptada en todo el mundo, es el resultado de un consenso satisfactorio que retine
criterios de clasificaciones histolégicas, moleculares y prondsticas, convirtiéndose asi en una herramienta poderosa que debe
aplicarse de rutina en todos los centros.

Palabras clave: Glioma, isocitrato deshidrogenasa, codeleciéon 1p19q, isocitrato deshidrogenasa, ATRX, TP 53, metil- guanina-
ADN-metiltransferasa.

ABSTRACT

Traditionally the classification system for glial tumors of the World Health Organization (WHO) provided the basis for defining tumors with respect
to their histological characteristics. The new WHO classification for the classification of brain tumors has included in its recent review, the application
of molecular biology techniques as a diagnostic tool. Detection of the 1p/19q codeletion, the sequencing of the isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) 132
gene mutation and the immunohistochemestry determination of specific monoclonal antibodies against the R132 IDH1 protein, the TP53 and ATRX
proteins, are found as the most representative techniques for the diagnosis and classification of gliomas. Already adopted worldwide, it is the result
of a satisfactory consensus that meets criteria of histological, molecular and prognostic classifications, thus becoming a powerful tool that should be
applied routinely in all centers.

Key words: Glioma, isocitrate dehydrogenase, 1p19q codeletion, isocitrate dehydrogenase, ATRX, TP53, methyl guanine-DNA-methyl transferase.

INTRODUCCION al tratamiento, no es prondstica y la subjetividad de

los pardmetros que evalta han mostrado en algunas
Los gliomas son un grupo heterogéneo de neoplasias series discordancia intra- e interobservador de hasta
derivadas de células madre neurogliales.!? Dependien- 50%. Gracias al avance en las técnicas de biologia
do de su histologia se clasifican en: astrocitomas, oligo- molecular y la comprensién de la biologia de estos
dendrogliomas y ependimomas; sin embargo, la com- tumores, la OMS ha publicado la nueva clasificacion
binacién de oligoastrocitomas es altamente frecuente. donde la biologia molecular es necesaria para catalogar
La OMS propone un sistema para la clasificacién de los gliomas. Numerosas investigaciones confirman el
los gliomas en grados crecientes de malignidad (I-1V) valor pronéstico de alteraciones moleculares especifi-
tomando en cuenta nimero de mitosis, atipias, pro- cas. La clasificacién facilita la comprension de algunos
liferacién endovascular y necrosis.? Esta clasificacion puntos importantes para poder explicar a los pacientes
presenta multiples limitantes, no predice la respuesta con maés claridad cémo el prondstico, la respuesta al
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tratamiento y algunos de estos marcadores favorecen
el diagnostico. Los marcadores que incluyen la nueva
clasificacién de la OMS en gliomas son la mutacién en
la isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1), la codelecién
1p19q (C1p19q), ATRX y p53.# Este trabajo tiene como
proposito presentar una panoramica sobre los biomar-
cadores involucrados en la nueva clasificacion de la
OMS y mostrar la importancia de estos marcadores,
ademas de su participacién en la génesis de los gliomas.

BIOMARCADORES IMPLICADOS
EN LA NUEVA CLASIFICACION DE LA OMS

Isocitrato deshidrogenasa

La IDH desempeiia un papel en la neurooncologia
desde 2008, Parson realizé una secuencia de 20,661
genes codificadores de proteinas de 22 glioblastomas
y detecto la presencia de mutaciones en el gen de la
IDH en 12% de sus muestras. Todas las mutaciones
estaban en la posicién 395 (aminoacido 132), siendo
la alteracién mas frecuente la sustitucion G/A que
modifica la transcripciéon de una arginina por una
histidina. Una de las observaciones mas relevantes de
Parson fue que la mutacién se presentaba en gente
joven con glioblastoma secundario (transformacién
maligna de un glioma bien diferenciado) y que la

sobrevida de estos pacientes era mas elevada que
aquéllos que no la tenian.> Estudios posteriores re-
velan que la mutacién del gen IDH se encuentra en
mas de 77% en glioma grado 11, en 55% de los gliomas
grado llly en los glioblastomas en 6% y practicamente
estd ausente en otros tipos de tumores® con excepcion
de los hematolégicos en 9%,” pero recientemente se
han reportado en colangiocarcinoma.? Se conocen
tres isoformas: IDH 1 (localizada en el citosol), su
mutacién mas frecuente es la sustitucién de una base
395G/A que sustituye una arginina por una histidi-
na en el cod6n 132 (> 90%); la IDH 2 y 3 (formas
mitocondriales), la IDH 2 es la segunda més comdn,
consiste en que una base 515G/A sustituye una ar-
ginina por una histidina en el codén 172 (60%). La
IDH es una proteina humana que tiene una longitud
de 414 aminoécidos y se presenta en homodimeros
y es responsable de catalizar la carboxilacién oxi-
dativa del isocitrato a a-cetoglutarato, produciendo
oxalosuccinato como producto intermedio ademds
de NADPH+ reducido (Figura 1).%:910

La IDH, un oncometabolito involucrado en la
gliomagénesis, facilita el crecimiento del tumoral en
presencia de bajas concentraciones de oxigeno.

La participacion de la mutacion IDH se considera
una mutacion dominante negativa. Su relacién con la
carcinogénesis es la siguiente:
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Figura 1. Alteraciones bioquimicas asociadas a la enzima IDH. A. Estructura tridimensional de la enzima cuya mutacion del gen que la
codifica se asocia a pronodsticos favorables de los pacientes secundarios que presentan un patron oligodendroglial. Las mutaciones en el
gen que codifica para esta enzima que se observan de forma muy temprana en la gliomagénesis, predicen un resultado favorable en los
pacientes con gliomas de alto grado. En el cuadro B, reaccion que cataliza la IDH 1 para transformar la D-isocitrato a alfa-cetoglutarato.
La expresion de la mutacién de IDH 1 reduce la formacion del alfa-cetoglutarato e incrementa los niveles del factor inducido por la hipoxia
tipo 1. Obtenida de: Yan H, Parsons DW, Jin G, et al. Science. 2008. B. Modificada de: www.anocef.org/enseigment
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1. Reduccién de NADPH+, disminucién de glutation,
pérdida de la proteccién del estrés oxidativo y
susceptibilidad de las células a dano celular.®

2. La IDH mutante favorece la disminucién de
a-cetoglutarato y la formacién de 2-hidroxigluta-
rato (2-HQ), el cual participa en la activacién de
la histona deacetilasa, que participa en fenémenos
de transcripcién y represion del ciclo celular, en la
integridad estructural del genoma, en la regulacién
positiva de la expresion de mdltiples genes y en el
desarrollo de alteraciones favoreciendo la codele-
cién 1p19q, la metilacion MGMT vy alteracién del
VEGF y p21 (genes con un papel bien establecido
en la génesis de los gliomas).’01"

IDH 1IMPACTO DIAGNOSTICO

Camelo-Piragua investigd mediante inmunohistoqui-
mica la presencia de IDH mutado y "wild type" en
gliomas difusos versus gliosis reactiva y descubrié que
9/21 pacientes con glioma difuso eran positivos y 0/20
con gliosis reactiva eran positivos.'? Otra situacion
de utilidad para distinguir gliomas grado I de Il es la
ausencia de la mutacién de IDH en los grados | y su
presencia en el resto de los gliomas (Figura 2).13

IDH 1 Y SUPERVIVENCIA

Desde la primera descripcién, Parson demostré que
la sobrevida global (SC) de los pacientes con GBM
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(glioblastoma multiforme) era de 3.7 afos para la
forma mutada, contra 1.1 afos para la forma no
mutada o "wild type". Posteriormente todas las series
han obtenido de forma consistente y reproducible los
mismos resultados.> Actualmente el terreno se amplié
a todos los tipos de gliomas encontrando una OS de
65 versus 20 meses (p < 0.001) en astrocitomas y
de 31 versus 15 meses (p < 0.002) en glioblastomas,
con la presencia de la mutacién IDH1/IDH2.* El
mecanismo por el cual estos tumores son de mejor
prondstico no es globalmente aceptado, pero se pos-
tula que puede existir la pérdida de NADPH+ con la
consecuente disminucién del glutatiéon y aumento de
sensibilidad a quimioterapia y radioterapia, asi como
la probable asociacion de la mutacion y la codele-
cién 1p19q10. Labussiere et al. en una serie de 764
gliomas detectaron la mutacion IDH1 en 41% de los
casos (315/764), agrupando los casos en funciéon de
su asociacion a la codelecién 1p19q en verdadera,
falsa e intacta. La codelecion 1p19q verdadera se
encontrd ligada a mutacién IDHT en 90%. La co-
existencia de la codelecién 1p19qy la mutacién IDH
se asoci6 a mayor sobrevida en los gliomas grado Il 'y
1.7 Sanson et al. en una serie de 404 pacientes con
gliomas mostraron que la presencia de la mutacién
es un factor de buen prondstico y que guardan una
correlacién inversa con la expresion del receptor de
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la pérdida
del cromosoma 10 (1 y 4% respectivamente).®

|Histologia| |Astrocitoma| |Oligoastrocitoma| |Oligodendrog|ioma| |Glioblastoma|

IDH status IDH-mutado IDH-tipo |

salvaje | !

1p19q y otros i _ :
parametros Carencia de ATRX" | |Codelecion 1p19q 1
genéticos Mutacién TP53*

Astrocitoma difuso IDH-mutado

Oligodendroglioma, IDH-mutado
y 1p19q codeletado v

[IDH-tipo salvaje]

[IDH-mutado |
v

Figura 2.

| Glioblastoma IDH-mutado |

Nuevo algoritmo diagnosti-
co para los tumores de ori-
gen astrocitario basado en la
deteccion de biomarcadores

Glioblastoma
IDH-tipo salvaje

Test genético no realizado moleculares. Obtenido y mo-

0 incopcluso dificado de: Louis DN, Perry

Después de la exclusion de otras entidades:
Astrocitoma difuso, IDH-tipo salvaje
Oligodendroglioma tipo no especificado

! A, Reifenberger G, von Dei-
f mling A, Figarella-Branger D,
Cavenee WK et al. The 2016

v World Health Organization

* Caracteristico pero no
requerido para el diagnostico

Astrocitoma difuso tipo no especificado
Oligodendroglioma tipo no especificado
Oligoastrocitoma tipo no especificado
Glioblastoma tipo no especificado

Classification of Tumors of
the Central Nervous System:
a summary. Acta Neuropathol.
2016; 131 (6): 803-820.
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En conclusion, la mutacion de la isocitrato deshidro-
genasa desempena un papel importante en la génesis
de los gliomas y es uno de los eventos mas tempranos
de la misma, los estudios empiezan a demostrar su uti-
lidad como marcador diagnéstico (entre gliomas versus
gliosis reactiva, gliomas grado | versus Il y grado [l versus
IV). Estas alteraciones del gen IDH pueden explicar los
eventos posteriores como la delecién 1p19q, asi como
la metilacién MCMT. La mutacién IDH tiene efecto en la
sobrevida global, lo cual es consistente en todas las series
y las alteraciones moleculares de los gliomas se relacionan
entre si. Estos hallazgos tienen relevancia clinica y resta
aun dilucidar si la presencia de la mutacién IDH puede
ser Util como marcador de buen pronéstico intrinseco o
si se relaciona con una mejor respuesta al tratamiento.

CODELECION 1P190Q

La codelecién 1p19q fue observada por vez primera
en oligodendrogliomas por Reifenberger y cols.’ en
1994 y més tarde en 1998 por Cairncross,'® quienes
demostraron que esta alteracién tenfa un efecto en la
sobrevida global de los pacientes. La codelecién es re-
sultado de una traslocacién balanceada entre el brazo
corto del cromosoma 1y el brazo largo del cromosoma
16. Esta translocacion a nivel genémico corresponde
a la pérdida completa de los brazos 1p y 19q. Diez
afnos después de estos hallazgos, los resultados han sido
reproducibles encontrandose la codelecion en 80-90%
de los oligodendrogliomas (OG) grado II, en 50-70%
en OC grado Ill y en 20-30% en gliomas mixtos.!”

CODELECION 1P190Q
Y SU PAPEL PRONOSTICO

Después de las primeras descripciones de la codelecién
1p19q los trabajos se han centralizado en la bdsqueda
de genes candidatos en estas regiones, pero atin no hay
reportes de ninglin gen candidato. En los dltimos afos
se ha planteado la asociacién de la delecion 1p19q y
buen prondéstico, en forma independiente de su aso-
ciacién con la sensibilidad a procarbazina, lomustina,
vincristina, temozolamida y radioterapia.’®3! Ricard
y cols.?? analizaron una serie de pacientes en los que
midieron el volumen tumoral por afio y observaron que
los gliomas de bajo grado portadores de la codelecién
1p19q tenfan una velocidad de crecimiento de 3.4
mm/ano, mientras que aquéllos que no la tenfan cre-
cfan 5.9 mm/afio. En el mismo trabajo el autor detect6
que la codelecién 1p19q tenia un efecto favorable en

el tiempo de respuesta al tratamiento, resultado que
fue reproducido por Kaloshi? en una serie de pacien-
tes con gliomatosis cerebral, portadores de la codele-
cién 1p19q, tratados con temozolamida (88% versus
25%). Estos hallazgos podrian apoyar las dos hipétesis
siendo la més consistente y reproducible la asociacion
de la codelecion 1p19q y la quimiosensibilidad.

CODELECION 1P190Q
“VERDADERA Y FALSA”

Las primeras descripciones mostraron que la delecion
del cromosoma 1p era de buen prondstico y que éste
era alin mejor si se asociaba también a deleciones del
cromosoma 19q. Ichimura y cols.?* e Idbaih y cols.3
describieron que el tipo de pérdida del cromosoma 1p
de forma completa “delecion verdadera” estd asociado
a una histologia oligodendroglial con un pronéstico
mas favorable. El segundo tipo de delecién descrito
es el parcial y distal de la regién 1p36, denominado
“delecion falsa” que se asocia a un tipo histolégico tipo
astrocitario con un pronéstico desfavorable.

CODELECION 1P19Q CORRELACIONES
MOLECULARES-CLINICO-RADIOLOGICAS

La codelecién 1p19q se ha vinculado a la mutacién IDH
en 90% en la serie de Labussiere y cols.""y en 68.5% a
la metilacion del promotor MGMT en la serie de Bran-
des.3% La codelecion 1p19q guarda una relacién inversa
con la amplificacién EGFR, p53 y otras amplificaciones
que tienen un pronéstico sombrio. Un estudio de ex-
presién genética muestra que los tumores con la dele-
cién 1p19q muestran un perfil genético de expresién
proneuronal que se asocia a buen prondstico.?® Hay
una fuerte asociacién de la codeleciéon 1p19qy el tipo
histolégico oligodendroglial y, desde el punto de vista
radiolégico, los tumores deletados han mostrado ser més
frecuentes en regiones frontales, parietales y occipitales
en comparacién a los no-deletados que se presentan en
la regién temporal, insular y en los ndcleos basales, sin
ser esto patognomonico de la codelecion.?”-47

CODELECION 1P19Q Y SOBREVIDA

En dos estudios fase Il realizados por Cairncross y cols. y
van de Benty cols.*349 74% con gliomas grado 1l fueron
tratados con radioterapia y PCV (procarbacina, CCNU
y vincristina) adin estaban vivos a 60 meses de segui-
miento, siendo la sobrevida > 7 anos versus 2.8 afos
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entre deletados y no deletados. La codelecién 1p19q se
describi6 por primera vez hace mas de 10 anos y desde
entonces ha sido estudiada ampliamente, constituyén-
dose como un marcador de estirpe oligodendroglial que
se asocia a un perfil proneuronal, guarda correlacion
directa con factores genéticos de buen pronéstico (IDH
y MGMT), se correlaciona inversamente con los facto-
res genéticos de mal pronéstico (p53 y EGFR) y sobre
todo se asocia a buen pronéstico al relacionarse con
la sensibilidad a tratamiento quimico y a radioterapia,
aunque se desconocen los mecanismos que provocan
la quimio-radio sensibilidad.

CIC y FUBPI1

Las alteraciones en las proteinas CIC y FUBP se han
descrito recientemente como parte de los marcadores
en tumores de origen glial. La mutacién en el gen CIC
esta localizada en el cromosoma 19q13.2 y se incluyen
inserciones y deleciones como parte de la alteracién
de este gen. Entre las mutaciones somaticas observa-
das en CIC se encuentran el dominio ADN-HMGC y el
dominio interaccién proteina-proteina Groucho.*° La
unién a FUBP1 se produce en la hebra no codificante
y es importante para la regulacién de c-myc en células
indiferenciadas. Esta proteina contiene tres dominios,
un dominio anfipatico hélice N-terminal, un dominio
central de unién a ADN y un dominio de transactivacion
C-terminal que contiene tres sitios de tirosina. Se presu-
me que el dominio N-terminal reprime la actividad del
dominio C-terminal. También se cree que esta proteina
se une el ARN y contiene 3’-5" actividad helicasa con
la actividad in vitro tanto de ADN-ADN y ARN-ddplex
de ARN. La expresion anormal de la proteina se ha
detectado en tumores malignos. La mayor frecuencia
de mutaciones CICy FUBP1 en los oligodendrogliomas
esde 38y 14%y en los oligodendrogliomas anaplasicos
52y 31%. A diferencia de los glioblastomas, en los que
se encontraron mutaciones en menos de 2%.°° Cada
tumor glial que presenta mutaciones en genes CIC y
FUBP1 también muestra mutacién en el gen IDH; y casi
todos los tumores gliales con estas mutaciones muestran
codelecién 1p19q, elucidando que estos marcadores
moleculares son de gran utilidad en la clasificacion y
diagnéstico de los oligodendrogliomas.>®

ATRX. ALFA TALASEMIA LIGADA A X/CON
DISCAPACIDAD INTELECTUAL

Stayton et al. (1994) describieron la clonacién y ca-
racterizacién de un gen llamado provisionalmente

helicasa-X ligada al X (XH2), localizado en el cromo-
soma Xq13 que posteriormente se conocerfa como
alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-
linked (ATRX).>" Picketts et al. (1996) establecieron la
secuencia de longitud completa del cADN de ATRX.
Mostraron que ATRX es un miembro de la SNF2-como
subgrupo de una superfamilia de proteinas con similar
ATPasa y helicasa dominios.>? La regién N-terminal
contiene una sefal de localizacién nuclear. Villard et
al. (1997) determinaron que el gen ATRX codifica una
proteina predicha de 2.492 aminoécidos. Uno de estos
transcriptos alternativamente empalmados se expresa
predominantemente en tejidos embrionarios. El regula-
dor transcripcional ATRX contiene un dominio ATPasa/
helicasa y por lo tanto pertenece a la familia SWI/SNF
de protefnas de remodelacion de la cromatina. Esta
proteina se encuentra para someterse al ciclo celular
y participa en la regulacion de genes en interfase y en
la segregacion cromosémica en la mitosis.>3

Estudios recientes en gliomas han revelado una alta
incidencia de esta mutacion en astrocitomas difusos y
astrocitomas anapldsicos en 90 y 89% de estos tumo-
res respectivamente.>* Por otro lado, dicho marcador
se encuentra casi ausente en oligodendrogliomas (<
1%) y en glioblastomas < 18%, lo que convierte a
este marcador tumoral en una excelente herramienta
para el diagnéstico de tumores astrociticos difusos y
anapldsicos y a su vez logra diferenciar un astrocitoma
de un oligodendroglioma. Recientemente este marca-
dor tumoral se ha asociado a gliomas que expresan la
mutacion IDH 1, TP53 y H3F3A [37]. La pérdida de
ATRX evaluada por inmunohistoquimica se ha repor-
tado en 27% en grado Il y 41% en astrocitomas de
grado Ill en adultos, en comparacién con una mutacion
tasa de 33 y 46%, respectivamente [15]. Otro estudio
reciente revela una frecuencia mayor de 73% en una
serie de 44 astrocitomas anapldsicos.>® Estos estudios
demostraron en particular que la pérdida de expresion
de ATRX es mds comin en tumores astrociticos que
en tumores gliales mixtos y es rara en oligodendroglio-
mas puros. La pérdida de la expresion de ATRX estd
altamente asociada a la mutacién IDH y a la C1p19q
que son casi mutuamente excluyentes. El valor pro-
nostico del estado de ATRX en diferentes tumores es
controvertida; en los gliomas, la mutaciéon ATRX se
ha asociado a un mejor prondstico en una cohorte
retrospectiva de tumores grado 11, 111.5¢ El Grupo de
Trabajo de Neurooncologia de la Asociacién Alemana
de Society NOA-04 exploré la secuencia éptima de
radioterapia y quimioterapia alquilante en pacientes
recién diagnosticados, anaplasicos confirmados cen-
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tralmente gliomas. NOA-04 revel6 radioterapia inicial
o quimioterapia comparable con las mutaciones de
IDH como un factor pronéstico positivo en los gliomas
anapldsicos.?*

MuTtAcioONES DE TP53

TP53 es un gen supresor tumoral que codifica la pro-
teina p53; ésta se encuentra en el nicleo celular en
bajas concentraciones y tiene una vida media de 20
minutos aproximadamente. Su funcién es la regula-
cién de la glucdlisis y la apoptosis inducida por TP53
(TIGAR). Mediante la direccién de la glucosa hacia la
ruta de las pentosas fosfato (PPP), la TIGAR ocasiona
la reduccién de las especies reactivas de oxigeno
(ROS por sus siglas en inglés) por disminucion de la
fructosa-2,6-bisfosfato (Fru-2 ,6-P2), la cual aumenta
la produccién de NADPH y mejora la capacidad
celular de manejar el estrés redox para protegerse de
la apoptosis.>” Para ilustrar la relevancia de TIGAR
como regulador del estrés oxidativo y modulador de
la autofagia, apoptosis y senescencia, cabe resaltar
que las ROS en concentraciones altas inducen dafio
genotoxico, cancer y muerte celular.>® La Fru-2,6-P2
es un metabolito que actGa como regulador clave de
la glucdlisis, cuya concentracién depende de la acti-
vidad de diferentes enzimas bifuncionales codificadas
por cuatro genes (PFKFB 1-4).>9 La transcripcién de
uno de ellos, el PFKFB3 es modulada por el factor
inducible por hipoxia-1 (HIF-1), el cual se ha obser-
vado sobrerregulado en pacientes con cancer. Tanto
la sintesis como la eliminaciéon de Fru-2,6-P2 por
PFKFB3 y TIGAR son controladas respectivamente por
el HIF-1 y p53. Esto demuestra la importancia de la
regulacion metabdlica para la supresion tumoral.®® El
estrés oxidativo alrededor de la zona necrética en los
GB se asocia a una produccion aumentada del HIF-1,
que a su vez favorece la neoformacién vascular y la
proliferacion endotelial, caracteristicas histolégicas
del GB.®" Numerosos estudios han identificado dife-
rentes mecanismos moleculares de radiorresistencia
celular en los gliomas.®? Una hipétesis se basa en las
concentraciones de ROS inducidas por la radiacion,
lo cual afecta la reparacién de la ruptura de ADN de
doble cadena.®® Las concentraciones de ROS estan
influenciadas por factores endégenos que incluyen
la actividad antioxidante TIGAR.®3-%5 La mutacién de
TP53 y su sobreexpresion se asocian tipicamente a un
fenotipo astrocitico.®® Recientemente, se han identi-
ficado mutaciones TP53 recurrentes en aproximada-
mente dos tercios de los casos de oligodendrogliomas,

asociadas estrechamente a la codelecién 1p/19q.67-69
En este contexto, el desmontaje de TICAR es una nueva
estrategia terapéutica contra los tumores gliales que
permite, mediante el aumento del deterioro celular
inducido por radiacién, el uso de dosis méas bajas de
radioterapia.”®

Metilacion del gen de la metil-guanina
metiltransferasa (MGMT)

La metiltransferasa de ADN o metil-guanina O-6 es
una enzima codificada por el gen de la MCMT, la
cual tiene gran relevancia clinica porque al presentar
metilacién de su regién promotora hace més efectivo
el tratamiento anticancerigeno con agentes alquilan-
tes como la temozolamida. La MGMT es una enzima
reparadora del ADN que elimina el grupo alquilo de
la posicion O-6 de la guanina, funcién que le confiere
farmaco-resistencia a los tumores tratados con agentes
alquilantes. La metilacion de este gen permite inac-
tivar la actividad de la enzima haciendo a las células
mas susceptibles al tratamiento. El gen MGMT esta
localizado en la regién 10q26, tiene cinco exones y
contiene extensas y abundantes islas ricas de CpG en
la region promotora. En el tejido normal las islas CpG
no se encuentran metiladas.”’”7

Metil-guanina metiltransferasa (MGMT)
y su asociacion a eficacia terapéutica

Esteller y cols.”® describieron la asociacion de la me-
tilacién del promotor del gen de la enzima MGMT a
la respuesta terapéutica de los agentes alquilantes,
pero el interés aument6 cuando Hegi y cols.”” en un
estudio fase Ill reportaron que los pacientes afectados
de un glioblastoma, que presentaban metilacién en la
regién del promotor del gen MGMT tenian una sobre-
vida mas larga que los que no la tenian y que habian
sido tratados con temozolamida. La interpretacion de
lo anterior es que las enzimas MGMT de reparacién
del ADN en pacientes con el gen MGMT no metilado
se encuentran inactivas, condicionando una mayor
eficacia de los agentes alquilantes, pero el grupo de
pacientes con el gen MGMT no metilado mostré sensi-
bilidad al tratamiento. Estos estudios revelaron un mar-
cador interesante y plantearon que su deteccion serfa
indispensable en todos los pacientes, su frecuencia se
reporté entre 35y 73% de GB. Hoy en dia, sabemos
que su deteccién no resulta fundamental, sélo en si-
tuaciones particulares, ya que desde el punto de vista
préactico existen multiples técnicas de deteccién de la
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metilacién del gen con resultados variables, tales como:
PCR metilacion especifica, PCR cuantitativa, espec-
troscopia de masas, fusién sensible de alta resolucién
(methylation sensitive-high resolution melting), pirose-
cuenciacién, etc. Muchas de estas técnicas dependen
de la experiencia del operador y facilmente pueden
pasar desapercibidas o ser positivas negativas en gente
inexperta, en estudios de inmunohistoquimica no ha
sido reproducible y existe un alto nivel de discordancia
interobservador, ademas de que la conservacién del
material (parafina) puede modificar los resultados. Un
fenémeno bien descrito es que el perfil de metilaciéon
cambia con la evolucién de la enfermedad, siendo
mas frecuente que los pacientes metilados pasen a un
estado no metilado. Por Gltimo, el tratamiento estandar
hasta nuestros dias es el mismo sin importar el perfil
de MCMT y aunque hay diferencias de sobrevida, los
pacientes no metilados parecen también beneficiarse
de la administracion de agentes alquilantes, junto con
la radioterapia.””/89-86 Una de las determinaciones
mas practicas del gen MGMT se da en los casos de
pseudoprogresion (agravacion radiolégica dentro de
los primeros tres meses después de la radioterapia),
dicha pseudoprogresién se habia reportado en 1% en
pacientes que se sometian a radioterapia sola, pero
con la introduccién del protocolo STUPP en GB la
frecuencia de pseudoprogresion es de alrededor de
15-30%. Esta pseudoprogresion se asocia a la metila-
cién del promotor del gen MCMT, siendo la imagen
radiolégica resultado de la eficacia del tratamiento.87-94
En la practica, en los casos de pseudoprogresion que
se encuentran con metilacién del promotor MGMT,
la conducta a seguir es continuar el tratamiento y en
los casos de pseudoprogresién y sin metilacién de la
regién del promotor MGMT puede considerarse un
cambio de tratamiento de forma temprana, ya que
estos casos pueden corresponder a una progresion
verdadera.?>%9 A pesar de que los datos del valor
predictivo de MGMT son consistentes y convincentes,
su validacién de forma prospectiva estd pendiente y su
presencia no modifica la conducta terapéutica y a falta
de otras opciones de tratamiento, la temozolamida
seguird siendo un medicamento estandar en el manejo.
Hay problemas para la determinacion de la metilacion
del gen de la MGMT: su deteccion es compleja y el
operador dependiente, el patrén de metilacién cambia
durante la evolucién de la enfermedad. Su utilidad
préctica se da en la pseudoprogresion y en los ensa-
yos clinicos para la estratificacion de pacientes para
ampliar la experiencia y responder a la pregunta si es
o no un factor de buen pronéstico. Su descubrimiento

result interesante, pero sus usos y la falta de técnicas
totalmente confiables hacen que la técnica se limite a
estas circunstancias.

CONCLUSIONES

La determinacién de nuevos biomarcadores molecu-
lares para el diagndstico, tratamiento y pronéstico de
los tumores cerebrales, particularmente los gliomas,
ha revolucionado el abordaje y la perspectiva de este
tipo de neoplasias.

Las nuevas técnicas de biologfa molecular sumadas
a las técnicas convencionales de histologfa son de gran
utilidad para llegar al diagnéstico exacto de las distintas
neoplasias de origen glial.

La implementacién de estas herramientas de
diagnéstico debe ser prioridad en todos los servicios
de neuropatologia.
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