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Resumen

Los gliomas de alto grado (GAG) representan alrededor del 25% de tumores cerebrales en total y 80% de los
tumores malignos. Se le conoce por su agresividad y alto grado de heterogeinicidad. El glioblastoma es el mas
comun de todos lo gliomas, tiene una incidencia de 3.23 por 100,000 personas, y solo un 6.8% sobrevive después
de cinco afos. El tratamiento usualmente consiste en cirugia con reseccidon maxima segura, luego quimioterapia
con temozolamida (TMZ) en combinacion con radioterapia. Para comprender mejor su diagnostico, tratamiento
y pronostico se necesita investigar la biologia molecular de dichas lesiones, los biomarcadores como /DH-1, Ki67,
TP53, MGMT y P16, entre otros, han surgido como indicarores para dar respuesta a estas interroganttes. Esta
revision se centra en actualizar como se diagnostican molecularmente los GAG basado en la clasificacion de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para tumores del sistema nervioso central (SNC). Para llevar a cabo
esta revision se realizé una buisqueda exhaustiva en bases de datos como PubMed y Google Scholar desde el afio
2005, usando palabras clave adecuadas para encontrar articulos relevantes. Esta revision actualiza los conceptos
para el diagnostico y clasificacion de GAG e impulsa futuras investigaciones sobre biomarcadores segiin su cla-
sificacion, asi como su influencia en la respuesta a quimioterapia y sobrevida de los pacientes.

Palabras clave: Glioblastoma, MGMT, ki67, IDH-1, TP53, P16; TERT, ATRX, diagndstico molecular

Abstract

igh-grade gliomas (HGG) represent 25% of primary brain tumors and about 80% of malignant brain tumors.

They are recognized for their aggressiveness and high heterogeneity. Glioblastoma is the most common type
of glioma with an incidence rate around 3.23 per 100,000 people and only a 5-year survival rate of about 6.8%.
Treatment frequently involves surgery with maximum safe resection followed by chemotherapy with temozolamide
(TMZ) combined with radiotherapy afterwards. Proper diagnosis and prognosis depend on good understanding of
their biology at a molecular level. Biomarkers like IDH-1, Ki67, TP53, MGMT, P16 among others, have emerged
as indicators to give answer to these questions. This review aims to update the molecular diagnosis of HGG
based on World Health Organization (WHO) classification of central nervous system (CNS) tumors. A detailed
search in databases such as Pubmed and Google Scholar was done for articles since 2005 using specific keywords
to ensure the relevance of the articles. This review updates the diagnostic and classification concepts of HGG,
offering for future studies on biomarkers associations according HGG classifications as well as their impact on
chemotherapy response and patient survival.
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Introduccion

Los Gliomas de alto grado (GAG) son tumores
cerebrales primarios muy agresivos y representan un
total del 25% de tumores primarios cerebrales y cerca
del 80% de los tumores malignos del sistema nervioso
central (SNC) siendo glioblastoma el mas prevalente,
con una tasa de incidencia aproximada de 3.23 por cada
100,000 habitantes y una tasa de supervivencia a los 5
aflos de 6.8% (Pellerino et al., 2022; Sun et al., 2019).
A pesar de los avances en técnicas y tecnologia en neu-
rocirugia, quimioterapia, radioterapia y tratamientos
experimentales, el pronostico sigue siendo desfavora-
ble, lo que hace primordial mejorar las estrategias de
diagnostico y tratamiento a través de la caracterizacion
molecular detallada de cada lesion (Butler et al., 2020;
Geyer et al., 2023).

La clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) para tumores del SNC en su ultima
actualizacion en el 2021, incorpora biomarcadores mo-
leculares de manera integral, centrando la atencion en
la mutaciéon del gen IDH-1 como clave para diferen-
ciar subtipos de gliomas (Louis et al., 2021). Ademas
de IDH-1, otros biomarcadores como MGMT, TP53,
P16, y Ki67 también se han vuelto importantes para
evaluar prondstico y la respuesta terapéutica de estos
tumores (Cai et al., 2014; Delgado-Martin & Medina,
2020; Gritsch et al., 2022).

Las mutaciones en /DH-1 estan asociadas con
mejor prondstico y mayor respuesta a quimioterapia
con temozolamida (TMZ), especialmente cuando se
combina con metilacién del promotor MGMT (Cohen
etal., 2013; Davis, 2018). Por otro lado, el indice de pro-
liferacion celular Ki67 refleja la agresividad tumoral
y su alta correlacion con alto grado tumoral y el pro-
noéstico en gliomas esta bien documentada (Dahlrot et
al., 2021). Distintos estudios sugieren que el estado de
IDH-1 junto a niveles de Ki67 y metilacion de MGMT
puede proporcionar un enfoque mas claro y preciso
para predecir como evolucionaran los pacientes con
GAG (Tini et al., 2023; Zeng et al., 2015).

La presente revision intenta dar una vision gene-
ral sobre marcadores biomoleculares en GAG centran-
dose principalmente en las Gitlimas actualizaciones so-
bre la clasificacion de la OMS de tumores de SNC. Se
discutiran marcadores principales como IDH-1, Ki67,
MGMT, TP53, P16 entre otros, con el fin de destacar
su importancia en la clasificacion, prondstico y trata-
miento de estas lesiones (Komori, 2022; Louis et al.,
2021). Para llevar a cabo esta revision se realizé una
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busqueda exhaustiva en bases de datos como PubMed
y Google Scholar desde el 2005, usando palabras clave
adecuadas para encontrar articulos relevantes.

Contenido

Biomarcadores moleculares en GAG

Factores Moleculares en la Clasificacion
la clasificacion de Gliomas

Mutacién /DH. Las mutaciones en /DH1 'y IDH2
son mas comunes en gliomas bajos y medios (60-80%)
menos frecuentes en glioblastomas (5-10%). Asociadas
a mejor supervivencia y prondstico (Yan et al., 2009).

Codelecion 1p/19. Marcador patognomonico en
oligodendrogliomas, asocia a buena respuesta terapéu-
tica y mejor supervivencia, importante para ensayos
clinicos guia tratamiento (Chamberlain et al., 2015).

Metilacion promotor MGMT. Alrededor del
50% GBM muestra metilacion del gen MGMT que se
correlaciona con mayor sensibilidad a quimioterapia
con TMZ. Esta caracteristica molecular puede afectar
significativamente en la seleccion tratamiento (Davis,
2018; Hegi et al., 2005).

Biomarcadores GAG

Existe una gran variedad de biomarcadores mole-
culares que pueden evaluarse de varias maneras. Cabe
mencionar que, aunque son las recomendaciones para
el diagnostico y clasificacion, no es necesario realizar
cada uno de ellos en cada muestra o espécimen de pa-
tologia. La metodologia propuesta en la clasificacion
es realizar la estratificacion por pasos, iniciando con
el diagnostico histopatoldgico evaluando el predomi-
nio de linea celular: astrocitoma, oligodendroglioma
y glioblastoma. Posterior a ello se realizan los marca-
dores especificos para cada tipo, luego como comple-
mento se puede realizar como el indice de proliferacion
celular Ki67 y evaluar el estado de metilacion MGMT,
el cual puede ayudar para decidir que pacientes se
beneficiaran mejor de la quimioterapia con TMZ.

En algunos paises y centros expertos, con ayu-
da de equipo multidisciplinario pueden realizarse el
diagnostico histopatologico y molecular transopera-
toriamente, con ello pueden tomarse decisiones tera-
péuticas en la cirugia, lo que conlleva a la posibilidad
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de tener mejores resultados funcionales y resecciones
mas amplias (Li et al., 2020).

Desafortunadamente, en paises en vias de desa-
rrollo la realidad es diferente, muchas veces no se cuen-
ta con diagnostico molecular tras la cirugia, es por ello
que es de suma importancia conocer los biomarcadores
moleculares que se utilizan para clasificar los GAG,
optimizar los recursos para poder tener accesos a los
biomarcadores mas importantes y con ello estandarizar
el diagnostico de una forma sistematizada.

A continuacion se presentan los biomarcadores
moleculares usados en la actual clasificacion de la
OMS para GAG:

Alpha Thalassemia/Mental Retardation
Syndrome X-Linked (ATRX)

El gen ATRX juega un papel clave en la biologia
molecular de los gliomas de alto grado. ATRX es una
proteina remodeladora de cromatina cuya principal
funcion es el deposito variante histona H3.3. Las muta-
ciones en el gen ATRX estan presentes frecuentemente
asociados a elongacion alterna de teldémeros (ALT),
lo que lleva a problemas cromosémicos y respuestas
diferentes al dafio del ADN (Haase et al., 2018).

El estado de ATRX es un marcador clave para
clasificar molecularmente gliomas. Esta proteina ayu-
da a mantener la estabilidad del genoma en células
mediante varios métodos. Las células de glioma de
alto grado con deficiencia en ATRX son mas sensibles a
inhibidores del RTK y PDGFR, sugiriendo una posible
terapia combinada con TMZ para aumentar la toxici-
dad en las células con falta de ATRX (Pladevall-Morera
etal., 2022).

La pérdida de ATRX en GAG causa problemas en
los puntos de control del ciclo celular tras radiacion,
resultando en mayor sensibilidad a inhibidores de ata-
xia-telangiectasia mutada (ATM). Esto sucede porque
ATRX se une a elementos reguladores y promueve la
expresion del regulador CHEK1 en células de glioma
y precursores (Qin et al., 2022). La falta de ATRX se
relaciona con menos Chkl y problemas en los puntos
de control tras radiacién. Los medicamentos que in-
hiben ATM pueden aumentar la respuesta de gliomas
sin ATRX a la radioterapia. La baja expresion de ATRX
en pacientes con gliomas /DH-mutantes muestra mejor
prondstico (Cai et al., 2014).

Estos hallazgos subrayan el rol crucial de ATRX
en la patogénesis y posibles tratamientos para GAG.
Se investiga aun la relacion entre mutaciones ATRX'y
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otros genes relevantes como 7ERT. En la practica cli-
nica, debe evaluarse ATRX en gliomas /DH-mutante;
donde se observa mutacion de A7TRX junto a necrosis
o proliferacion vascular puede clasificarse como as-
trocitoma /DH-mutante grado IV (Torp et al., 2022).

Codelecion 1p/19q

La codelecion 1p/19q implica la pérdida simul-
tanea del brazo corto del cromosoma 1 y el largo del
cromosoma 19. Esta alteracion genética es vital para
clasificar y dar prondstico en ciertos tipos de gliomas.

La presencia de codelecion 1p/19q en gliomas,
especialmente oligodendrogliomas es un marcador
importante tanto diagnostica como prondsticamente
en este tipo de lesiones. Los gliomas con esta codele-
cion suelen tener mejor pronostico y responden mejor
a quimioterapia y radioterapia, comparado con otros
tipos que no tienen esta alteracion (Chamberlain et al.,
2015; Gritsch et al., 2022.

La codelecion 1p/19q combinada con mutaciones
TERT e IDH (gliomas triple-positivos) esta relacionada
con mejor pronostico general y un beneficio significati-
vo de la quimioterapia adyuvante y radioterapia. Estos
son principalmente tipo histologico oligodendroglial
(Eckel-Passow et al., 2015).

CDKN2A/B y P16

CDKNZ2A es un gen supresor tumoral que codi-
fica la protetina p16, al cual se le considera un regula-
dor esencial del ciclo celular. La delecion homocigota
CDKNZ2A4 es factor pronéstico para muchos tumores,
y es detectable por varias técnicas (Delgado-Martin &
Medina, 2020; Geyer et al., 2023).

La delecién homocigota CDKN2A4/B esta im-
plicada tanto en formacién como progresion tumoral
por desregulacion celular (Purkait et al., 2013). En glio-
mas menos agresivos histologicamente, esta delecion
indica curso clinico mas severo siendo considerado
marcador molecular para clasficar la lesion como grado
IVsegtin diagnéstico OMS 2021, es decir un glioma de
bajo grado o grado II, o un glioma con caracteristicas
histologicas de grado III con mutacion /DH-1 mutante,
pueden ser catalogados como grado I'V si presentan la
delecion CDKN2A (Yuile et al., 2023). La inmunohis-
toquimica para pl6 mostro6 ser un indicador fiable para
la eliminacion homocigota de CDKN24 en gliomas. Se
sugiere usar puntajes de pl6 <5% para ratificar y >20%
para descartar la pérdida bialélica de CDKN2A, como
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un método alternativo y menos costoso que técnicas
de secuenciacion gendmica mas caras y complicadas
(Vij et al., 2023).

Receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)

El EGFR, por sus siglas en inglés (Epidermal
Growth Factor Receptor), es una proteina que se puede
localizar en la superficie celular, es clave en la regu-
lacion del crecimiento celular, supervivencia, prolife-
racion y diferenciacion. Es parte de la familia de re-
ceptores tirosina quinasa (RTK) activada por ligandos
especificos como el factor de crecimiento epidérmico
(Oprita et al., 2021).

Las mutaciones EGFR y mutaciones en genes
EGFR, PTEN, TERT son mas comunes en glioblasto-
mas multifocales que solitarios. Tumores /DH wildtype
con amplificacion de EGFR + ganancia cromosoma
7 (+7) y pérdida cromosoma 10 (-10) o mutaciones
de promotor TERT, muestran resultados similares a
tumores /DH wildtype de alto grado. Amplificacion
EGFR + alteracion cromosomica +7/-10 son marcado-
res especificos glioblastoma /DH wildtype; cruciales
para diagnostico de glioblastoma sin caracteristicas
histologicas grado IV (Martin et al., 2023).

En general, el EGFR se amplifica hasta el 57% de
todos los glioblastomas; es importante porque si hay
un glioma bajo grado con /DH1-wildtype combinado
con amplificacion EGFR se clasifica como glioblasto-
ma. Diversidad en expresion de EGFR puede limitar
la eficacia de terapias dirigidas como inhibidores ti-
rosina quinasa (TKIs), anticuerpos y terapias ARN,
ya que no atacan todas las células tumorales (Padfield
& Ellis, 2015).

Isocitrato Deshidrogenasa 1 (IDH-1)

Es una enzima esencial en el metabolismo ce-
lular; mutaciones en este gen se asocian a gliomas,
especificamente de bajo y alto grado. Estas mutacio-
nes alteran la funcion de la enzima, produciendo el
oncometabolito 2-hidroxiglutarato (2-HG), asociado a
tumorigénesis; favorece la degradacion del factor indu-
cible por hipoxia (HIP-1) lo que inhibe la respuesta a
la hipoxia modulando la angiogénesis, la que es clave
para crecimiento tumoral (Delgado-Martin & Medina,
2020).

Las mutaciones /DH1 e IDH?2 fueron identifica-
das por primera vez en 2008; y predominan en GBG y
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gliomas secundarios de alto grado, es decir GBG que
después de reseccion quirurgica y tratamiento comple-
mentario recidivan y progresan a GAG (Cohen et al.,
2013). Las mutaciones ocurren tempranamente en el
proceso de la gliomagénesis; los gliomas que presentan
estas mutaciones tienen mejor pronostico que aquellos
con IDH wildtype por naturaleza (Dono et al., 2021).

El IDH-1 tiene un papel central de reprogra-
macion metabdlica de células tumorales; produce
D2-hidroxiglutarato (D2-HG) y genera cambios de
metilacion ADN, promoviendo fenotipo hipermetila-
do llamado G-CIMP, que esté relacionado con la pro-
gresion tumoral (Cohen et al., 2013; Lin et al., 2024).

El desarrollo de terapias contra mutaciones
IDH1/IDH? ha sido avance importante en el tratamien-
to de gliomas. En afios recientes, el inhibidor de /DH,
vorasidenib muestra resultados prometedores en el tra-
tamiento de gliomas /DH mutante en el ensayo clinico
Indigo (Lin et al., 2024). Estos inhibidores funcionan
bloqueando la produccion de D2-HG, lo cual puede
hacer que el tumor crezca mas lentametne comparado
con glioma IDH-1 wildtype y que los pacientes mejo-
ren calidad de vida (Solomou et al., 2023).

Los gliomas con mutaciones en /DH1/IDH? tie-
nen un pronéstico mejor comparado con gliomas IDH1
wildtype. Estas mutaciones se relacionan con mayor
supervivencia y mejor respuesta a tratamientos como
cirugia y quimioterapia (Dono et al., 2021; Solomou
et al., 2023). Ademas, usar marcadores como ATRX,
Ki-67, y mutaciones en /DH ha permitido una clasi-
ficacion molecular mas precisa de los gliomas, lo que
ayuda en la personalizacion del tratamiento (Cai et al.,
2014; Zeng et al., 2015).

Los gliomas sin mutaciones en /DH suelen tener
un prondstico peor y son mas agresivos. Muestran una
gran diversidad molecular que influye en su resisten-
cia al tratamiento y su recurrencia después de terapia
o tratamiento post-cirugia (Fares et al., 2024; Yan et
al., 2009).

Las mutaciones en /DH-1 son claves en el pro-
noéstico y el tratamiento de gliomas. Nuevas investiga-
ciones resaltan la relevancia de terapias dirigidas con-
tra IDH y brindan mayor comprension sobre cambios
metabolicos y epigenéticos en estos tumores. A pesar
de avances, se necesita seguir estudiando como aplicar
estas terapias clinicamente y adaptar los tratamientos
segun el perfil molecular del paciente. La tltima cla-
sificacion de tumores del SNC por la OMS considera
IDH-1 como el marcador principal para clasificar glio-
mas de bajo y alto grado (Louis et al., 2021).
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Ki-67

El Ki-67 es una proteina intranuclear que refleja
el estado proliferativo de la célula, siendo un marcador
crucial para valorar nimericamente la tasa de prolifera-
cion celular, es decir como crecen los tejidos tumorales,
sobre todo en gliomas, aunque su puede extenderse a
otras patologias tumorales.

El Ki-67 LI (Labeling Index, LI) ofrece valiosa
informacion prognostica en astrocitomas, complemen-
tando clasificacion histologica clasica. Este indice es
simple y confiable, correlacionandose solo con el grado
del tumor, aunque existe un solapamiento promedio
entre diferentes grados. Se ha demostrado que Ki-67
LI aumenta conforme aumenta el grado del tumor
sirviendo como complemento diagnostico junto otros
indicadores clinicos ¢ histopatoldgicos relevantes en
astrocitomas (Thotakura et al., 2014), relacionandose
con menor supervivencia general (OS) en pacientes
(Dahlrot et al., 2021), aunque no siempre predice la
sobrevida en glioblastoma (Alkhaibary et al., 2019).

En GAG, mayor expresion de Ki-67 indica capa-
cidad inmunitaria tumoral baja y mayor agresividad,;
esto podria prolongar vida a pacientes con GBG frente
a GAG, ya que en los primeros la expresion de Ki67
es mucho menor. Curiosamente, no hay relacion clara
entre expresion Ki-67 y mutacion /DH1 o codelecion
1p19q (Zhang et al., 2022) aunque se necesitarian mas
estudios para confirmar o descartar este hallazgo.

Sobre la correlacion Ki-67 con la mutacion /DH1
en gliomas se ha visto que aquellos con mutaciones
IDH1/2 y bajos o medianos niveles Ki-67 tienen pro-
ndstico mas favorable. Se ha establecido una correla-
cion fuerte entre estado mutacion IDH y nivel Ki-67
expresado, sugiriendo que aquellos con mutaciones
tienden a mostrar Ki-67 bajo. Por otro lado, aquellos
con /DH1 wildtype y alta expresion de Ki-67 presen-
tan peor pronostico. Algunos estudios han propuesto
subclasificacion, que combinan /DH1/2 y Ki-67, ya
que distingue grupos biologicamente diferentes y da
info pronodstica que va mas alla de lo convencional de
la OMS (Tini et al., 2023; Zeng et al., 2015).

Gen O6-metilguanina-ADN metiltransferasa
(MGMT)

El gen MGMT es biomarcador muy estudiado en
gliomas, sobre todo en glioblastomas por su relacion
a la respuesta a tratamientos con agentes alquilantes
como TMZ. La metilaciéon del promotor del MGMT se
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relaciona con mejor respuesta a quimioterapia y mayor
supervivencia en GAG (Butler et al., 2020). El MGMT
es una enzima que repara el dafio por agentes alqui-
lantes eliminando grupos metilo del ADN, especial-
mente de guanina en O6 (Gibson et al., 2024). Cuando
el promotor de MGMT esta metilado, su expresion es
baja, dificultando asi la reparacion del ADN dafiado
de las células cancerigenas ocasionado por el medi-
camento, aumentando de esta forma la eficacia de la
TMZ (Alassiri et al., 2019). Esta metilacion se asocia
con mejores tasas de supervivencia y progresion libre
de enfermedad (Gibson et al., 2024; Hegi et al., 2005).

La metilacion del promotor de MGMT afecta por
si sola el prondstico en gliomas. Estudios indican que
pacientes con gliomas y promotores metilados junto
a bajos niveles de Ki67/MIB-1-LI (<15%) tienen una
mayor sobrevida en general (OS), alcanzando mediana
de 41 meses. Estos hallazgos sugieren que la metilacion
del MGMT junto a baja expresion de Ki67/MIB-1-LI1
ayuda un pronoéstico mas favorable para gliomas (Tini
et al., 2023).

Hay disitntos métodos para evaluar estado de
metilacion del promotor MGMT como pirosecuencia-
cion, PCR especifica de metilacion (MSP) y BeadChip
arrays (Sestakova et al., 2019), inmunohistoquimica,
hibridacion in situ con fluorescencia (FISH), entre
otros. Aunque MSP es el método mas comun, hay dife-
rencias entre estudios sobre qué sitios CpG especificos
analizar para predecir mejor supervivencia y expresion
del MGMT (Gibson et al., 2024). Investigaciones re-
cientes encontraron que la metilacion en ciertos CpG
dentro isla CpG del promotor tiene efecto significativo
en supervivencia global y libre de progresion (Butler
et al., 2020).

A pesar de la correlacion fuerte entre metilacion
de MGMT y mejor respuesta ante TMZ, algunos estu-
dios encontraron discrepancias entre estado de meti-
lacion y expresion proteica. Esto sugiere que la metila-
cién no siempre se relaciona directamente con niveles
expresivos o resultados clinicos deseados (Butler et al.,
2020; Egana et al., 2020). Tal discordancia puede ser
explicada por factores como regulacion postranscrip-
cional o variabilidad técnica para evaluar la metilacion
(Sestakova et al., 2019).

La metilacion del promotor MGMT es uno de
los mejores predictores sobre prondstico favorable en
pacientes tratados con TMZ. Pacientes con MGMT
metilado tienen mayor sobrevida en comparativa con
aquellos sin tal modificacion epigenética (Alassiri et
al., 2019; Tini et al., 2023). Un estudio realizado (Hegi
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et al., 2005) mostrd que pacientes con glioblastoma
cuyo promotor estaba metilado respondian mejor a
TMZ frente a aquellos sin dicha modificacion. Un
meta-analisis (Zhou et al., 2019) demostrd que esta
misma modificacion puede ayudar a diferenciar entre
pseudoprogresion y progresion tumoral lo que nos ayu-
da a mejorar el diagndstico sobre recidivas tumorales
dentro pacientes con GAG.

La estratificacion de pacientes usando datos com-
binados sobre metilacion y expresion MGMT resulta
en una prediccion clinica mas efectiva. En pacientes
bajo radioterapia junto con TMZ, aquellas con MGMT
metilado y baja expresion proteica tuvieron los perio-
dos de supervivencia mas largos. Aunque el estado
de MGMT se ha usado como biomarcador en estudios
clinicos y predictor para pacientes de edad avanzada,
su uso en la practica clinica para evaluacioén pronosti-
ca o toma de decisiones terapéuticas no es comun. Se
piensa que entre 30-60% de pacientes con glioblastoma
tienen un promotor de MGMT metilado. No obstante,
aquellos con expresion de MGMT debido a un promotor
no metilado o por otros mecanismos usualmente tienen
mala respuesta a terapia alquilante estandar (Butler et
al., 2020).

Telomerasa transcriptasa inversa (TERT)

Es una subunidad de la enzima telomerasa, que
ayuda las células a evitar senescencia, es decir entrar
en un estado de inactividad permanentente, mante-
niendo la longitud de los telomeros. Mutaciones en
promotor TERT son comunes en varios canceres, in-
cluyendo gliomas, llevando a aumento de la actividad
telomerasa, permitiendo células tumorales mantener
la longitud de sus telomeros y seguir dividiéndose
indefinidamente, lo que les da la cualidad clave de
inmortalidad celular en el cancer. Estas mutaciones
son prevalentes en glioblastomas primarios y oligo-
dendrogliomas, pero menos en astrocitomas de bajo
grado (Killela et al., 2014).

Distintos estudios demuestran que las mutaciones
TERT en gliomas estan ligadas a supervivencia globala
de los pacientes. Estas mutaciones junto con las pro-
ducidas en los genes IDH1/2 proveen firma genética
usada para diferenciar subtipo de gliomas, importantes
para clasificacion y prondstico de tumores. Pacientes
con glioblastomas con mutaciones solo en el promotor
TERT tuvieron peor supervivencia global (media OS
11.3 meses), comparados con pacientes sin mutaciones
ni TERT ni IDH1/2 (Killela et al., 2014; Liu et al., 2019).
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Las mutaciones en el promotor TERT también
se han asociado a mutaciones /IDH1/IDH2 y co-de-
lecion cromosomos 1p/19q. En oligodendrogliomas,
las mutaciones TERT e IDH mutaciones coexisten en
79% casos, mientras que en glioblastomas primarios
las mutaciones TERT ocurren sin mutaciones /DH
(Eckel-Passow et al., 2015; Killela et al., 2014). Estas
combinaciones permiten una mejor clasificacion mo-
lecular de gliomas y una prediccion pronostica mas
precisa (Eckel-Passow et al., 2015).

P53

El gen TP53 codifica la proteina p53, la cual des-
empefia un rol critico en la regulacion del ciclo celular
acttia como supresor tumoral. Mutaciones 7P33 se aso-
cian con gliomas secundarios vinculadas a la metila-
cion del promotor MGMT observada principalmente en
la mayoria de glioblastomas secundarios junto pérdida
parcial de heterocigosidad 10q, 13q, 199y 22q. Las mu-
taciones 7P53 se han vinculado a aumento superviven-
cia global paciente (Delgado-Martin & Medina, 2020).

La relacion entre gliomas y 7P53 es significativa
ya que las mutaciones 7P53 usualmente estan asocia-
das a astrocitomas /DH-mutantes, los cuales presen-
tan fuerte conexion con mutaciones tanto A7RX como
TP53 mutaciones. Para el diagnostico inmunohistoqui-
mico, se espera que los astrocitomas /DH-mutantes
muestran reactividad citoplasmatica para IDH1 R132H
y pérdida de reactividad nuclear ATRX junto con so-
breexpresion de p53 indicando una posible mutacion
de sentido errénea. En casos sin inmunorreactividad
observado para IDH1 R132H pero pérdida expresion
nuclear ATRX y el patron de tincion de p53 es indicati-
vo de una mutacion con sospecha de mutacion no tipica
en IDH1 o IDH? se tiene que hacer secuenciacion para
confirmarla (Martin et al., 2023).

+7/-10

La referencia “+7/-10” sefiala ganancia del cro-
mosoma 7 (+7) y pérdida del cromosoma 10 (—10).
Estos cambios, junto a la amplificacion de EGFR y
las mutaciones en el promotor de 7ERT, son comunes
en glioblastomas /DH wildtype y estan relacionados
con desenlaces clinicos similares a los de pacientes
con tumores histolégicamente altos. De estas tres al-
teraciones moleculares, la amplificacion de EGFR y
+7/-10 son mas especificas para glioblastoma y son
marcadores fuertes para diagnosticar glioblastoma sin

| 25



Marcadores biomoleculares en gliomas de alto grado: Revision narrativa

necesidad de ver caracteristicas histologicas grado IV
(Louis et al., 2021; Martin et al., 2023)

El glioma es un tumor del SNC originado en las
células gliales del cerebro o médula espinal. Constitu-
yen entre el 24-30% de todos los tumores cerebrales
primarios y pueden ser clasificados acorde al predomi-
nio celular en glioblastomas, astrocitomas y oligoden-
drogliomas entre otros (Francis et al., 2022).

Los gliomas se clasifican en grados del I a IV,
pudiendo agrupase como bajo grado (I-I1) o alto grado
(ITII-I'V) segun la clasificacion de la OMS. Esta me-
todologia se ha basado tradicionalmente en criterios
histologicos y clinicos, pero tiene limitaciones, espe-
cialmente para predecir comportamiento tumoral o
respuesta al tratamiento (Francis et al., 2022; Louis
et al.,, 2007).

La estratificacion es importante porque varia-
ciones en mortalidad y tasas supervivencia a 5 afios
dependen del tipo y grado de tumor. Los GAG son
mas agresivos con baja tasa global de supervivencia.
Por ejemplo, la sobrevida media para grados III puede
variar entre 24 a 72 meses dependiendo del tratamien-
to recibido. Los glioblastomas constituyen los grados
IV segun OMS, siendo los mas comunes y letales de
los tumores cerebrales primarios en adultos. Son mas
frecuentes en hombres posiblemente por factores hor-
monales o genéticos subyacentes. La incidencia varia
segun la geografia, con tasas altas en paises desarro-
llados, esto podria deberse probablemente por mayor
disponibilidad de tecnologia para diagnosticos avan-
zados y a una mayor esperanza de vida (Yan, 2009).
La tasa de incidencia es aproximadamente de 3.23 por
cada 100,000 personas. Los astrocitomas difusos y los
oligodendrogliomas son comunes entre adultos jove-
nes, con una media de edad aproximada entre 43 a 46
afios respectivamente (Frosina, 2023; Sun et al., 2019).

Las tasas globales varian ampliamente, tasas de
supervivencia a 5 aflos de casi 95% para astrocitoma
pilocitico hasta 6.8% para glioblastoma. Estas tasas
pueden verse influenciadas por varios factores, como
tratamientos, acceso a sistema de salud, tipo de insta-
laciones donde los pacientes reciben los tratamientos,
la experiencia del personal médico y la disponibilidad
de ensayos clinicos. Los perfiles histologicos y mo-
leculares del glioma son clave para identificar a los
pacientes con pronoticos distintos y personalizar sus
tratamientos (Davis, 2018).

Con los avances en genética y biologia molecular,
se vio la necesidad de una clasificacion mas precisa
que integrara hallazgos nuevos. Los tumores SNC se
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clasifican seglin caracteristicas histopatologicas en
(Louis et al., 2007):

1. Grado I. Tumores con bajo potencial prolifera-
tivo; posible curacion con reseccion quirtrgica.

2. Grado II. Tumores infiltrativos con baja activi-
dad proliferativa; recurren a menudo.

3. Grado III. Tumores con evidencia histologica
de malignidad, atipia nuclear y actividad mi-
totica activa.

4. Grado IV. Tumores malignos citolégicamente,
activos mitoticamente; necrosis, asociados con
una evolucion rapida de la enfermedad pre y
postoperatoria, y desenlace fatal.

La asignacion de grados a los tumores del SNC es
preliminar; sujeta actualizacion con datos adicionales
a largo plazo (Louis et al., 2007).

En 2021, la tiltima actualizacién ampli6 el uso de
biomarcadores moleculares utilizada en la clasificacion
anterior y manteniendo enfoques establecidos como
histologia e inmunohistoquimica para reclasificacion
de gliomas (Reuss, 2023, revolucionando el diagndstico
y tratamiento (Louis et al., 2016). En la nueva clasifi-
cacion, ademas de los criterios histologicos incorpora
criterios moleculares para asignar grados, aqui radica
la importancia de los marcadores, ya que la presencia o
ausencia de ellos brinda una clasificacion mas precisa
de los GAG,y con ello la posibilidad de dar un trata-
miento mas individualizado a cada paciente. El cambio
principal es la reservacion del término glioblastoma
solo para tumores sin mutacion /DH (IDH-wildtype);
los gliomas difusos pueden ser grados 2, 3 o 4 por
marcadores moleculares (Louis et al., 2021; Thomas,
2023). (Tabla 1, Archivos complementarios)

Cambios generales
Taxonomia tumores SNC.

La clasificacion incorpor6 biomarcadores mole-
culares como informacion diagnostica auxiliar/defini-
toria junto a pruebas basadas en tejidos, como la inmu-
nohistoquimica. (Tabla 2, Archivos complementarios)
Nomenclatura y grados de tumores

Nuevos tipos y subtipos segun tecnologias diag-

nosticas nuevas como perfilado metiloma ADN. In-
troduccion de enfoques diferentes en nomenclatura;
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los tumores se clasifican dentro tipos especificos, por
ejemplo, los astrocitomas /DH-mutante se clasifican
en los grados 2, 3 y 4 (Komori, 2022; Louis et al.,
2021; Reuss, 2023; Thomas, 2023). (Tabla 3, Archivos
complementarios)

Se han reconocido varios nuevos tipos de tumo-
res; los cambios en nomenclatura reflejan alteraciones
moleculares actuales. Estos cambios indican una evo-
lucion hacia integracion mayor de informacién mo-
lecular en la clasificacion y diagnoéstico de tumores
del SNC para enfoque mas preciso en tratamiento de
enfermedades.

Los gliomas segun la Gltima actualizacion OMS
pueden clasificarse asi (Gritsch et al., 2022, Louis et
al., 2021; Martin et al., 2023):

1. Astrocitoma adulto difuso.

1.1. Astrocitoma mutante /DH

1.2. Oligodendrioglioma mutante /DH con
delecion 1p/19q

1.3. Glioblastoma tipo wild de /IDH

Gliomas pediatricos difusos de bajo grado.

Gliomas pediatricos difusos de alto grado.

Gliomas astrociticos localizados.

Tumores glioneuronales y neuronales.

DARE

Tratamiento y Manejo Clinico

El tratamiento actual estandar para GAG es hacer
una cirugia completa o maxima segura, seguida por
quimioterapia y radioterapia. Este método es conocido
como Protocolo Stupp, por R. Stupp, quien hizo un
estudio en 2005 comparando la supervivencia entre
radioterapia sola versus radioterapia combinada con
TMZ. Los resultados mostraron un aumento notable
en la supervivencia media y a dos afios para quienes
recibieron ambos tratamientos, reduciendo el riesgo
relativo de muerte en un 37% comparado con solo ra-
dioterapia (Stupp et al., 2005). Este estudio cambi¢ el
tratamiento para el glioblastoma poniendo la combi-
nacion de radioterapia y TMZ como nuevo estandar.

La reseccion microquirurgica es esencial para
tratar gliomas, excepto los grado I que pueden ser cu-
rados solo mediante cirugia. Se ha demostrado que
una mayor extension de la reseccion mejora la sobre-
vida tanto en GBG como en GAG (Sanai & Berger,
2008); atn asi, hay que considerar que resecciones mas
extensans pueden aumentar riesgos de malignidad en
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GBG y morbilidad en GAG. Recientemente, el término
“reseccion supratotal” se ha utilizado para referise
a una reseccion amplia que no deja anormalidades
visibles tras resonancia magnética cerebral especial
FLAIR (de Leeuw et al., 2019). Esto gracias a avance
tecnologico como resonancia magnética intraoperatoria
(Leroy et al., 2018), neuronavegacion (Moiraghi et al.,
2020) y reseccion guiada por acido S-aminolevulinico
permitiendo ver tejido bajo luz especial durante cirugia
evolucionando una reseccion mas efectiva (Mansouri
et al., 2016).

Nuevas formas para tratar GAG

El avance en los tratamientos para el glioblastoma
ha sido limitado en comparacion con otros tumores.
Se estan sugiriendo muchos medicamentos y objetivos
terapéuticos. Actualmente se llevan a cabo muchos en-
sayos clinicos para encontrar tratamientos efectivos es-
pecificos para diferentes tipos de glioblastoma. Con el
tiempo apareceran nuevas estrategias mas individuales
usando farmacogendmica y terapia génica entre otros
métodos (Delgado-Martin & Medina, 2020).

Conclusiones

Los GAG y especialmente el glioblastoma son
considerados como una de las neoplasias mas letales
del SNC. A pesar del avance en el tratamiento quirur-
gico, en la quimioterapia, radioterapia, y tratamientos
experimentales, la tasa de supervivencia a cinco afios
sigue siendo baja.

La integracion de biomarcadores moleculares en
el diagnostico y tratamiento de los GAG, ofrece un
enfoque mas preciso y personalizado y ademas marca
el camino hacia nuevas opciones de terapéuticas, con
lo que se esperaria mejorar significativamente en un
futuro no tan lejano el prondstico en una enfermedad
tan desafiante.

El principal marcador segun la clasificacion
actualizada por la OMS para tumores del SNC es el
IDH-1; si esta presente como variante /DH-1 wildtype
se confirma el diagndstico de glioblastoma grado I'V.

Existen otros marcadores utiles, como el estado
de metilacion MGMT o el indice de proliferacion celular
Ki67, que aunque no se utilizan en la clasificacion tumo-
ral son valiosos para evaluar respuestas al tratamiento
médico con Temozolamida y prever recidivas tumorales.
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