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- Los gliomas son los tumores primarios del Sistema Nervioso Central más frecuentes en adultos (55 a 84 años). 

https://www.argentina.gob.ar/salud/instituto-nacional-del-cancer/estadisticas/incidencia ​ 
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2016 1. Detección de variantes en genes IDH-1 (codón 132) y IDH-2 (codón 172) 
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Mondesir J, 2016 //  Ye D, 2018 
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2016 2. Detección de la codeleción 1p19q 

Thrembath DG, 2016 
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Shergalis A, 2018 

Vías de señalización alteradas 

Vía de RTK/RAS/PI3K 

Vía de P53 

Vía de Rb 

45% mutación/amplificación en EGFR 

13% amplificación en PDGFRA  

36% mutación/deleción en PTEN  

18% mutación/deleción en NF1  

49% mutación/deleción en CDKN2A 

35% mutación/deleción en TP53 

14% amplificación en MDM2 

52% mutación/deleción en CDKN2A 

47% deleción en CDKN2B  

18% amplificación en CDK4  

11% mutación/deleción en RB1  
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Principales diferencias genómicas, epigenómicas, 

transcriptómicas y proteómicas en GBM 



Subgrupos genéticos de GBM tienen perfiles únicos de expresión 

génica. 

TCGA, 2008; Jiao Y, 2012; De Vleeschouwer_2018 

Secuenciación del ARN single cell  los GBM comprenden subpoblaciones de células 
tumorales que exhiben la mayoría o la totalidad de estos subtipos de expresión. 

Biomarcadores moleculares de 

importancia en la práctica 

clínica 

Reitman ZJ, 2018 



Tratamiento del GBM 

Resección + radioterapia post-operatoria (60 Gy) + Temozolomida (75mg/m2  150-200 mg/m2) 

Bevacizumab: anticuerpo monoclonal humanizado contra el factor de crecimiento endotelial vascular  

Cilengitida: inhibidor de la integrina con actividad antiangiogénica. 

Campos de tratamiento con radiofrecuencia (TTF): >18 hs/día en cuero cabelludo afeitado.  
Reitman ZJ, 2018 



Tratamiento del GBM 

Temozolomida agente alquilante que pertenece al grupo de los compuestos de triazeno. 

Strobel H, 2019 

Transfiere sus grupos alquilo electrofílicos a átomos de nitrógeno y oxígeno extracíclico de las bases de ADN. 

Profármaco 

Atraviesa barrera hematoencefálica 

No requiere metabolización 



Temozolomida Reparación por escisión 

 de base (BER) 
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Reparacion de desapareamiento 
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Adaptado de Strobel H, 2019 



O6-metilguanina ADN metiltransferasa (MGMT) 

Weller M, 2010 

Chen QW, 2013 

Yan P, 2015 



Diferentes tratamientos de GBM basados en 

mecanismos químicos e inmunológicos 

Anti-angiogénicos 

Targets VEGF 

Avastin (bevacizumab), 

 Altiratinib, Panobinostat 

Targets TAEC 

Trebanaib 

Disruptores de kinasas 

Enzastaurin 

Inhibidores de PDGFR 

Crenolabib, AZD2171, 

Tandutinib 

Inhibidores de AuroraA 

TC-A2317 

Molecular targeting 

Modificadores del ADN 

Mibefradil, Gliadel 

Bloqueantes de mitosis 

ANG 1005 

Inhibidores de EGFR 

Afatinib 

Desactivadores NFkB 

CBL0137 (Curaxins) 

Vacuna con péptidos 

Rindopepimut, SurVaxM 

Vacuna autóloga 

ICT-107, HSPPC-96, 

Gliovac, IMA950, DCVax-L 

Inmunoterapia activa 
(vacunas) 

Inmunoterapia pasiva 
(basada en anticuerpos) 

Ab contra EGFR 

Depatux-M, Asunercept 

Ab contra PDGFRA 

MEDI-575, MEDI-3617 

Inmunoterapia pasiva 
(basada inhibición check 

point) 
Neutralizante de CXCL12 

DNOX-A12 

Inhibidor IDO 

Indoximod 

Inhibidor de kinasa 

Inhibidor PI3K / mTor 

GDC-0084 Terapia génica 

Genes activadores de 

citotoxicidad 

TOCA511 + TOCAFC 

Inhibición de miRNA 

Targets de miRNAS 

TargoMIR 

Nanoterapia 

Potenciador de Doxorubicina 

Nanocell 

Terapia virales 

Parvovirus oncolítico 

ParvOryx 

Targets de GBM stem cells 

ICT-107 (DC cells) 

Inhibidor de GBM 

stem cell 



Clasificar los gliomas en subgrupos molecularmente homogéneos mediante la incorporación de biomarcadores 

moleculares, los cuales aportarán información del pronóstico y la predicción de respuesta al tratamiento. 

 
- Pacientes entre 20-85 años que se hayan realizado una biopsia de tumor glial. 

- Diagnóstico entre los años 2005 y 2017.  

- Muestras de biopsias de archivo del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital de  

   Emergencias “Dr. Clemente Álvarez” y del Centro de Diagnóstico Patológico S.R.L. 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
- Pacientes sometidos a una biopsia de tumor glial de 

SNC en los años estipulados. 

- Con estudio histológico compatible con el diagnóstico 

de glioma. 

- Se disponga con cantidad y calidad del material 

suficientes para la realización de estudios moleculares. 

- Posean datos en la historia clínica. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
- Individuos con estudio histológico no compatible con el 

diagnóstico de glioma. 

- No se posea material suficiente para realizar todos los 

estudios moleculares. 

- Con historia clínica incompleta. 

- Individuos con más de un cáncer primario o 

diagnosticados post-mortem. 

Criterios de exclusión 

119 CASOS TOTALES 

Criterios de inclusión 

89 casos CDP (GG) 

50 casos SAP (HECA) 

139 CASOS TOTALES 
REVISIÓN 

Criterios diagnósticos y grado 

Estudios IHQ realizados 

Estudios moleculares 

Diagnóstico inicial 

Validado por 2 patólogos 

Diagnóstico final 

integrado 



Variantes en 132-IDH1 y 173-IDH2 

AMPLIFICACIÓN DE SONDAS DEPENDIENTE 

DE LIGANDOS MÚLTIPLES (MLPA) 

R132H/C en IDH1 + R172K/M en IDH2 

 R132H en el gen IDH1 

INMUNOHISTOQUÍMICA 

Variantes 132-IDH1 + 173-IDH2 

SECUENCIACIÓN DIRECTA 

Codeleción 1p/19q 

AMPLIFICACIÓN DE SONDAS DEPENDIENTE 

DE LIGANDOS MÚLTIPLES (MLPA) 

MÉTODO POSITIVOS NEGATIVOS 

IHQ  23 96 

MLPA 26 93 

SEQ 29 90 

2c R132H + 1c R172K 

1c R132C + 1c R172G + 1c R172S 



 Diagnóstico integrado permitió definir estirpe tumoral en todos los casos. 

 Todos los casos con morfología dual resultaron ser Astrocitomas. 

 La morfología oligodendroglial no fue determinante de estirpe, por lo cual se 

necesitan marcadores moleculares para definir el diagnóstico. 

 Los criterios morfológicos de GBM fueron inequívocos. 

 Los criterios morfológicos se modificaron en tumores de bajo grado. 

 La población estudiada mantuvo la proporción de la incidencia de estos tumores. 



Genes de vías metabólicas 

AMPLIFICACIÓN DE SONDAS DEPENDIENTE 

DE LIGANDOS MÚLTIPLES (MLPA) 

PDGFRA, EGFR, CDKN2A, PTEN, 
MGMT, CDK4, MDM2, NFkB, TP53 

Variantes en TP53 y pTERT 

SECUENCIACIÓN DIRECTA 

AMPLIFICACIÓN DE SONDAS DEPENDIENTE 

DE LIGANDOS MÚLTIPLES – METILACIÓN 

ESPECÍFICA (MS-MLPA) 

Perfil de metilación del pMGMT 

AMPLIFICACIÓN DE SONDAS 

DEPENDIENTE DE LIGANDOS MÚLTIPLES 

(MLPA) 

AMPLIFICACIÓN DE SONDAS DEPENDIENTE DE LIGANDOS 

MÚLTIPLES  - METILACIÓN ESPECÍFICA (MS-MLPA) 



Landscape de alteraciones génicas en gliomas 

 Los Oligodendrogliomas (GII y GIII) presentan menos 

alteraciones génicas que los Astrocitomas (GII y GIII) y 

GBM (IV). 

 Los GBM (GIV) presentan la mayor cantidad de 

alteraciones génicas. 

 Astrocitomas: los GIl presentan menos alteraciones 

que los de GIII. 

 Astrocitomas anaplásico (GIII): los IDHwt presentan 

menos alteraciones génicas que los IDHmut. 

 GBM (GIV): los IDHmut presentan menos alteraciones 

génicas que los IDHwt. 



Patrones en el perfil de metilación del pMGMT 

GBMwt (GIV) 

Deleción HT (1 alelo) del pMGMT 

Metilación media del pMGMT 

GBMwt (GIV) 

N° normal de alelos del pMGMT 

Metilación baja del pMGMT 



Estado del pMGMT en GBM 

GBMwt (GIV) 

pMGMT metilado  mayor sobrevida 

GBMwt (GIV) 

El grado de metilación de pMGMT no 

es un buen marcador pronóstico 



GBMwt (GIV) 

Sin deleción de pMGMT  mayor sobrevida 

Estado del pMGMT en GBM 



GBMwt (GIV) 

pMGMT metilado y sin deleción de pMGMT 

pMGMT no metilado y con deleción de pMGMT 

pMGMT no metilado y sin deleción de pMGMT 

pMGMT  metilado y con deleción de pMGMT 
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GBMwt (GIV) 

pMGMT metilado alto y sin deleción de pMGMT 

pMGMT metilado alto y con deleción de pMGMT 

pMGMT  metilado bajo/medio y con/sin deleción de pMGMT 
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Estado del pMGMT en GBM 



Patrones pérdida de heterocigosidad de PTEN en GBM 

mayor sobrevida 

PTEN sin deleción 
mayor sobrevida 

PTEN sin deleción 

pMGMT sin 

deleción 
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Cromosoma 10 

PTEN (10q23.3) 

MGMT (10q26.3) 

Cariotipo digital del GBM 

Análisis de microsatélites 
Análisis cuantitativo de microsatélites 

en tiempo real (QuMA)  

STR referencia: Cr 2, Cr 3 y Cr 5 

N° copias relativas x método de ddCt 



Se observó LOH en:  

 D10S1655 (10q26.3) en GBM IDHwt (26/36) a 

diferencia de AS (8/24) y GBM IDHmut (0/7) 

Pérdida de heterocigosidad de 10q 

  63 CASOS 

24 Astrocitomas 

  8 Oligodendrogliomas 

39 Glioblastomas 
 D10S587 (10q26.1) en GBM (29/35) a diferencia de 

AS (7/24) 

 D10S1765 (10q23.31) en GBM (31/39) a diferencia 

de AS (7/24) y OO (1/8). 



Conclusiones 

1. La cohorte estudiada presentó correlación con la incidencia de los subtipos tumorales en la población y, además, con la 

caracterización del grado histológico y la presencia de IDHmut en relación a la sobrevida. 

2. El enfoque integrado en el diagnóstico de gliomas revalidó la relación descripta entre los distintos subtipos tumorales y el patrón de 

alteraciones genómicas. 

3. La gradación del perfil de metilación de pMGMT no fue factor pronóstico de sobrevida en GBMwt. Por lo tanto, solo es de importancia 

evaluar presencia o ausencia de metilación. 

4. El estado de heterocigosidad del pMGMT fue un factor pronóstico independiente de mayor sobrevida en GBMwt. 

5. Se observó mayor sobrevida en GBMwt con pMGMT metilado y sin deleción. El impacto del estado de heterocigosidad es mayor que 

el estado de metilación de pMGMT. 

6. El estado de heterocigosidad de PTEN fue un factor pronóstico independiente de mayor sobrevida en GBMwt. 

7. Se observó mayor sobrevida en GBMwt con pMGMT y PTEN sin deleción. El impacto del estado de heterocigosidad de PTEN es 

mayor  que el estado de metilación de pMGMT. 

8. La identificación del perfil de LOH en distintos locus del 10q permitió definir subtipos molecularmente homogéneos.  

Esta información podría ser relevante de los aspectos clínicos y biológicos de estas neoplasias. 
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