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Marcadors moleculars en glioma

El glioma és el tumor primari del sistema nervids central més comu, suposant el 80%
dels tumors malignes intracranials [1]. En el diagnostic microscopic, el glioma es
divideix histologicament en dos subtipus: oligodendroglioma i astrocitoma. Un tercer
subtipus mixt, el oligoastrocitoma, s’utilitza per descriure els gliomes on s’observa

morfologia tant d’oligodendroglioma com d’astrocitoma(2].

Al 2016, els marcadors moleculars van ser introduits per primera vegada junt a la
histologia a la 42 edicié de la “World Health Organization (WHO) Classification of
Tumors of the central Nervous Systems”(WH02016), per tal d’arribar a un diagnostic

integrat [3,4].

Es van definir noves entitats i algunes van ser eliminades respecte a I’Gltima edicié del
2007. La WHO2016 proposa un algoritme que separa els gliomes, primer per el patré
histologic després pels marcadors moleculars. D’aquesta manera s’aconsegueix una
determinacié més acurada del pronostic i desenvolupament de possibles tractaments

diana. (veure taula 1)

WHO 2007 WHO 2016

Diffuse astrocytoma Diffuse astrocytoma, IDH-mutant

Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutant

Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype

Diffuse astrocytoma, NOS

Anaplastic astrocytoma Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant

Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype

Anaplastic astrocytoma, NOS

Glioblastoma Glioblastoma, IDH-wildtype

Glioblastoma, IDH-mutant

Glioblastoma, NOS

Oligodendroglioma

Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19q-codeleted

Oligodendroglioma, NOS

Anaplastic oligodendroglioma

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19q-codeleted

Anaplastic oligodendroglioma, NOS

Oligoastrocytoma

Oligoastrocytoma, NOS

Anaplastic oligoastrocytoma

Anaplastic oligoastrocytoma, NOS

Did not exist

New Diffuse midline glioma H3 K27M-mutant

Gliomatosis cerebri

Deleted

Protoplasmic astrocytoma
Fibrillary astrocytoma

Deleted

NOS: Not otherwise specified

Taulal: canvis en la classificacié de gliomes entre 2007 i 2016 “WHO classification Systems”[5]
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La nova classificacid, defineix diferents gliomes difusos, principalment, per la preséncia
o abséncia de mutacions en els gens de la isocitrat deshidrogenasa (IDH) 1 0 2, i per la
codelecié del brag curt del cromosoma 1 i del brag llarg del cromosoma 19 (codelecié
1p/19q). Per tant, per exemple, el diagnostic d’oligodendroglioma requereix la

preséncia tant de la codelecié 1p/19q com de IDH mutat.

A més, la designacid NOS (not otherwise specified) també incorporada en la nova
classificacio, s’utilitza en dues situacions: si les proves moleculars no han estat
realitzades, o bé, si les proves moleculars no han estat concloents.[5]. NOS s’ha afegit
als graus Il i lll dels oligrodendrogliomes i astrocitomes i al grau IV dels glioblastomes.

(Veure figura 1)
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Figura 1: Classificacié dels gliomes difusos. Cortesia de A.Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID:
53813.
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Tot i que hi ha un niumero creixent de biomarcadors en glioma, que van agafant
rellevancia pel seu paper cada cop més important en el desenvolupament del
diagnostic i el pronostic, les implicacions cliniques han de ser determinades en estudis
prospectius. Es per aixo que hi ha marcadors que ja s’utilitzen en rutina (veure a sota), i

d’altres que encara s’estudien en I'ambit de la investigacio [6]

Rutina Investigacio
. 1p/19q B
e IDH1/2 e VEGFR
e MGMT SRS
e EGFR
e PTEN

e P16INK4a/RB1
e TERT

e ATRX

La perdua del brag curt del cromosoma 1 i del brag llarg del cromosoma 19, es deguda

a una translocacié desequilibrada entre aquests dos cromosomes (veure figura 2).
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Figura2:Mecanismede formacio de la codelecié 1p/19q. (https://es.slideshare.net/imtiazamc/molecular-

pathogenesis-of-cns-tumors)

Es troba en el 90% dels oligodendrogliomes, en el 50-70% dels oligodendrogliomes
anaplasics i en el 30-50% dels oligoastrocitomes. Esta sempre acompanyada de
mutacions en IDH 1/2 i és mUtuament excloent amb mutacions a ATRX. Per tant, la

determinacio de la codelecié resulta molt util com a marcador diagnostic.

Els gliomes amb la codelecidé 1p/19q tenen una resposta favorable a la quimioterapia.
Assajos clinics han demostrat que els pacients amb la codelecié 1p/19q tenen una
supervivencia global superior a la dels pacients sense la codelecié quan reben
radioterapia o quimioterapia amb farmacs alquilants[7], Es per aix0 que també es
considera un bon marcador pronostic i predictiu en el context de la quimioterapia de

primera linia.

La delecié de 1p o de 19q sola, té un significat oposat, considerant-se de pronostic

advers.

S’utilitzen diferents técniques per aquesta determinacio, principalment la FISH o la

PCR. Actualment, la més utilitzada es la de FISH per la seva alta fiabilitat i especificitat.
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Figura 3: Imatge de teixit oligodendroglial tenyit amb HE i nuclis amb codelecié 1p/19q(FISH).

Es recomana la seva determinacio en tots els tumors d’origen oligodendroglial, ja sigui

en el moment del diagnostic o en la recidiva.

Mutacié de IDH 1/2:

En gliomes difusos grau Ili lll, s’"han detectat mutacions en el gen de la isocitrat
deshidrogenasa depenent de NADP citosolic (IDH1), amb una incidéncia descrita del
50-80% en els astrocitomes, oligrodendrogliomes, oligoastrocitomes i glioblastomes
(GBM) secundaris, en canvi, és molt rara en els GBM primaris, astrocitomes pilocitics,
tumors ependimaris o altres. També s’han descrit mutacions de la isocitrat

deshidrogenasa depenent de NADP mitocondrial (IDH2) en el 3% dels gliomes [8].

El gen IDH1, localitzat en el cromosoma 2933, codifica un enzim que catalitza la
carboxilacié oxidativa de isocitrat a a-ketoglutarat, amb resultat d’una reduccié de
NADP a NADPH. IDH2, localitzat a 15926, produeix un enzim amb el mateix paper al

mitocondri [9]

S’han descrit mutacions en IDH1/2 que fan disminuir la quantitat de NADPH necessari
per la proteccid cel-lular contra I'estrés oxidatiu i produeixen una disminucid en a-

ketoglutarat que degrada HIF-1-alfa, promotor del creixement tumoral i la



Catlab Informa

angiogeénesi[10]. Pero, tot i el seu potencial tumorigénic, mutacions en IDH 1/2 estan

associades amb pacients joves, GBM secundaris i major supervivencia global [11].

Les mutacions de IDH1 sén heterozigotes, d’origen somatic, i afecten al codd 132 en la
gran majoria dels casos (figura 4). La determinacié de IDH1 és de gran valor diagnostic,
ja que permet classificar els diferents tipus de gliomes, i té, a més, rellevancia clinica, ja
que els pacients amb IDH 1/2 mutat tenen major supervivencia global que els pacients

IDH1/2 no mutats que reben tractament.
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Figura 4: Mutacié de R132H DE IDH1

El gen que codifica la metilguanidina-ADN metiltransferasa (MGMT), localitzat a 10g26,
és un dels marcadors moleculars més estudiats els Ultims anys, per I'associacié entre la

hipermetilacio del promotor de MGMT i la resposta als agents alquilants [12].

La freqléncia publicada de la hipermetilacié es gliomes varia ampliament des del 35-
73% en els glioblastomes, 50-84% en astrocitomes difusos de grau lll i el 43-93% en els

astrocitomes difusos de grau .

La metilacié del promotor de MGMT augmenta la sensibilitat a un dels agents
alquilants més utilitzats per GBM, la temozolomida (TMZ), que fa malbé el ADN per
metilacio de la posicié O-6 de la guanina. La relacid entre MGMT i TMZ va ser
descoberta per un estudi prospectiu on es va veure el seu paper com a factor predictiu

pels pacients amb GBM [13]. Estudis posteriors van confirmar que el promotor de



Catlab Informa

MGMT hipermetilat també pot ser un factor prondstic pels pacients amb GBM,

incloent pacients de edat avangada.

S’ha descrit en la bibliografia que els pacients amb GBM i hipermetilacié del promotor
de MGMT mostren index de supervivencia del 49 i el 14% als dos i cinc anys,
respectivament, quan s’han utilitzat tractaments amb temozolomida i radioterapia. El
24% i el 5% de pacients tenien supervivencies de dos i cinc anys si es tractava només

amb radioterapia.

Per altra banda, els pacients amb GBM sense hipermetilacié de MGMT van tenir
percentatges del 15 al 8% de supervivéncia als dos i cinc anys, respectivament, després
de rebre radioterapia i quimioterapia combinades, i només del 2 al 0% si es tractaven

exclusivament amb radioterapia[14].

Per tant, varis estudis han confirmat que la hipermetilacié de MGMT és un dels factors
pronostics més importants per pacients amb GBM, com potent predictor de la
resposta al tractament amb agents alquilants. No obstant, donat que la temozolomida
es un farmac oral ben tolerat pels pacients, i en abséncia d’altres alternatives
terapeutiques, normalment s’opta per tractar als pacients amb aquest farmac, al

marge del status de MGMT][15].

El resultat de I'estudi d’aquests tres marcadors s’avalua de manera conjunta entre

genetistes i patolegs, amb |'objectiu d’emetre un infome Unic integrat.
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