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ABREVIATURAS IMPORTANTES 
 
AA: astrocitoma anaplásico 
APNG: alquilpurina-ADN-N-glicosilasa 
BER: reparación por escisión de bases 
BEV: bevacizumab 
CX: cirugía 
DMR: respuesta al daño por TMZ 
GB: glioblastoma 
GBWT-IDH: glioblastoma según la nueva clasificación 2021 
GSC: células madre 
HRa: cociente de riesgos instantáneos ajustado 
HRc: cociente de riesgos instantáneos no ajustado 
KPS: índice funcional de Karnofsky 
LCR: líquido cefalorraquídeo 
MMR: sistema de reparación de daños 
OA: oligodendroglioma anaplásico 
OAA: oligoastrocitoma anaplásico 
OMUT-IDH,1p/19q/G3: Oligodendroglioma (equivale al oligodendroglioma anaplásico 
OS: sobrevida global 
PARP1: poli [ADP-ribosa] polimerasa 1 
QT: quimioterapia 
RT: radioterapia 
SLP: sobrevida libre de progresión 
NGS: Next Generation Sequencing 
SNC: sistema nervioso central 
SNV: variación de nucleótido simple 
TMZ: temozolomida 
TMZ-R: con resistencia adquirida 
TMZ-S: sensibles a TMZ 
VAF: frecuencia de variante del alelo  
Indels: inserciones y deleciones 
VCN: variación en el número de copias 
OMS-4ed: edición del 2016 de la Organización Mundial de la Salud 
OMS-5ed: edición del 2021 de la Organización mundial de la Salud 
AMUT-IDH/G3-4: astrocitoma (equivale al astrocitoma anaplásico) 
O6G: metilación en la posición O6 de la guanina 
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RESUMEN 
 
El tratamiento en los pacientes con gliomas de alto grado incluye 
radioterapia y temozolomida (protocolo Stupp). La temozolomida metila las 
guaninas del ADN, lo cual conlleva a errores de apareamiento entre la 
guanina y la citosina, cambiándose esta última por timina, activando  el 
sistema de reparación de errores de emparejamiento del ADN denominado 
MMR, el cual repara solo la cadena con la timina, dejando intacta la que 
tiene la guanina metilada. Estos errores generan apoptosis celular en las 
células cancerígenas. No obstante, algunos pacientes no responden a la 
temozolomida, ya que tienen un mecanismo de reversión de la metilación 
mediante la enzima O6-metilguanina-ADN-metiltransferasa. 
 
La transcripción del gen que codifica para la proteína está regulada por la 
metilación de su promotor. Los promotores metilados bloquean la 
producción de la enzima, mientras los no metilados favorecen su 
transcripción. Se ha tratado de utilizar este biomarcador como un factor 
predictor de respuesta del tratamiento. Sin embargo, al relacionarlo con el 
tratamiento, si bien en los pacientes en que tienen metilado el promotor 
disminuye el riesgo de muerte en el 49%, en los que no lo tienen metilado 
también disminuye el riesgo de muerte en un 31%, lo cual sugiere la 
existencia de otros genes involucrados en la resistencia a la temozolomida 
y otros mecanismos de acción del medicamento. 
 
Objetivos: evaluar los genes mutados asociados con cáncer y su utilidad 
como factor pronóstico de respuesta en pacientes con glioma de alto grado 
a la segunda recaída. 
 
Metodología: es un estudio observacional ambispectivo de cohorte, donde 
la ocurrencia del evento se registró durante el seguimiento . Se pretendió 
dar respuesta al principio de plausibilidad biológica a través de la 
explicación de que la presencia de mutación en los genes de las personas 
con diagnóstico de glioma de alto grado antecede la aparición de la 
segunda recaída en la cohorte en estudio; esto controlado por variables 
confusoras y de interacción. Se captó un grupo de 31 pacientes con 
gliomas de alto grado, a los cuales se les realizo la caracterización clínica, 
imagenológica y patológica. Se realizó el secuenciamiento de 324 genes 
relacionados con diferentes tipos de cáncer y posteriormente se realizó un 
análisis estadístico para determinar los genes que más se relacionaban con 
la resistencia al tratamiento. Finalmente, se realizó un análisis 
bioinformático para determinar el efecto de las mutaciones en los genes e 
identificar las rutas metabólicas afectadas en estos pacientes. 
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Resultados: fueron incluidos en la investigación 31 pacientes con gliomas 
de alto grado, a los cuales se les realizó secuenciación de 324 genes 
asociados a diferentes tipos de cáncer, encontrándose 185 genes con 322 
mutaciones diferentes (130 drivers y 192 de significado incierto), lo que permitió 
reevaluar el diagnostico histológico en 4 pacientes y definir que los genes 
relacionados con la segunda recaída de los pacientes con glioma de alto grado, 
luego del uso de temozolomida en el protocolo Stupp y metronómica, fueron 
PIK3C2B con un HR ajustado 82,37 (IC95% 8,36-811,67, p=0,000), KIT con un 
HR 10,24 (IC95% 2,42-43,34, p=0,002), ERBB3 con un HR 13,20 (IC95% 2,77-
62,77, p=0,001) y MLH1 con un HR 8,50 (IC95% 1,83-39,45, p=0,006). 
Adicionalmente se encontró que con estas mutaciones posiblemente se altera la 
vía metabólica RTK-PI3K-AKT-mTOR y el sistema de reparación MMR. 
 
Conclusiones: teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se puede sugerir la 
búsqueda de mutación en los PIK3C2B, ERBB3, KIT y MLH1, que en conjunto con 
la información suministrada sobre la metilación del promotor del gen que codifica 
para la enzima O6-metilguanina-ADN-metiltransferasa, puede ayudar a tener 
argumentos más precisos para el pronóstico de los pacientes con gliomas de alto 
grado que son tratados con temozolomida. El análisis bioinformático, permitió 
caracterizar la mutación y analizar el impacto en las vías relacionadas con cáncer, 
confirmando los resultados obtenidos a partir de la aplicación de pruebas 
estadísticas. 
 
Palabras clave: glioma, temozolomida, fracaso del tratamiento, análisis de 
secuencia, mutación (Mesh) 
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ABSTRACT 
 
Treatment in patients with high-grade gliomas includes radiotherapy and 
temozolomide (Stupp protocol). Temozolomide methylates DNA guanines, which 
leads to mismatches between guanine and cytosine, changing the latter to 
thymine, activating the DNA mismatch repair system called MMR, which repairs 
only the strand with the thymine, leaving intact the one with the methylated 
guanine. These errors generate cell apoptosis in cancer cells. However, some 
patients do not respond to temozolomide since they have a methylation reversal 
mechanism through the enzyme O6-methylguanine-DNA-methyltransferase. 
 
The transcription of the gene that codes for the protein is regulated by the 
methylation of its promoter. The methylated promoters block the production of the 
enzyme, while the unmethylated ones favor its transcription. Attempts have been 
made to use this biomarker as a predictor of treatment response. However, when 
relating it to treatment, although in patients with methylation of the promoter the 
risk of death decreases by 49%, in those without methylation the risk of death also 
decreases by 31%, which suggests the existence of other genes involved in 
resistance to temozolomide and other mechanisms of drug action.  
 
Objectives: to evaluate mutated genes associated with cancer and their 
usefulness as a prognostic factor for response in patients with high-grade glioma to 
second relapse. 
 
Methodology: it is an observational, cohort, ambispective study, where the 
occurrence of the event was recorded during follow-up. It was intended to respond 
to the principle of biological plausibility by explaining that the presence of a 
mutation in the genes of people diagnosed with high-grade glioma precedes the 
appearance of the second relapse in the study cohort; this controlled for 
confounding and interaction variables. A group of 31 patients with high-grade 
gliomas was recruited, who underwent clinical, imaging, and pathological 
characterization. The sequencing of 324 genes related to different types of cancer 
was carried out and later a statistical analysis was carried out to determine the 
genes that were most related to resistance to treatment. Finally, a bioinformatic 
analysis was performed to determine the effect of the mutations in the genes and 
to identify the metabolic pathways affected in these patients. 
 
Results: 31 patients with high-grade gliomas were included in the research, who 
underwent sequencing of 324 genes associated with different types of cancer, 
finding that there were 185 mutated genes with 322 different mutations (130 drivers 
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and 192 of uncertain significance). ). ), which allowed us to re-evaluate the 
histological diagnosis in 4 patients and define that the genes related to the second 
relapse of patients with high-grade glioma, after the use of temozolomide in the 
Stupp and metronomic protocol, were PIK3C2B with an adjusted HR 82 .37 (95% 
CI 8.36-811.67, p=0.000), KIT with HR 10.24 (95% CI 2.42-43.34, p=0.002), 
ERBB3 with HR 13.20 (95% CI 2.77-62.77, p =0.001) and MLH1 with a HR 8.50 
(95% CI 1.83-39.45, p=0.006). Furthermore, it was found that with these mutations, 
the RTK-PI3K-AKT-mTOR metabolic pathway and the MMR repair system are 
possibly altered. 
 
Conclusions: considering the results obtained, the search for mutations in 
PIK3C2B, ERBB3, KIT and MLH1, which together with the information provided on 
the methylation of the promoter of the gene that encodes the enzyme O6-
methylguanine-DNA-methyltransferase, can help to have more precise arguments 
for the prognosis of patients with high-grade gliomas who are treated with 
temozolomide. The bioinformatics analysis allowed characterizing the mutation and 
analyzing the impact on cancer-related pathways, confirming the results obtained 
from the application of statistical tests. 
 
Keywords: glioma, temozolomide, treatment failure, sequence analysis, mutation. 
(Mesh) 
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1 FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 
 
1.1 Planteamiento del problema 
 
Según el Registro Central de los Tumores del Sistema Nervioso Central de los 
Estados Unidos (CBTRUS) la tasa de incidencia anual registrada entre el 2014 y el 
2018 para los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) fue de 24 por 
100.000 habitantes (1). De esta corresponde 7 por 100.000 a los tumores 
malignos, siendo la mitad de ellos gliomas de alto grado (HGG) (1) y que según la 
clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de los tumores del 
SNC 4ª edición del 2016 (OMS-4ed) serían el glioblastoma multiforme (GB), el 
astrocitoma anaplásico (AA), el oligodendroglioma anaplásico (OA) y el 
oligoastrocitoma anaplásico (2), que proyectado para Colombia, serían unos 3.500  
nuevos casos al año (3). 
 
En el 2021 se publicó la 5ª edición de clasificación de tumores del SNC de la OMS 
(OMS-5ed) y en ella corresponderían a los HGG los ahora denominados familia de 
los gliomas difusos del adulto compuesta por el GB no mutado, silvestre o “wild-
type” para IDH (GBWT-IDH por su sigla en inglés), el astrocitoma mutado para IDH 
grados 3 y 4 (AMUT-IDH/G3-4) y el oligodendroglioma mutado para IDH, con 
codeleción 1p/19q, grado 3 (OMUT-IDH,1p/19q/G3) (4).  
 
En el GBWT-IDH, que es el más frecuente y agresivo, se ha estandarizado su 
manejo, que consiste en una resección quirúrgica lo más amplia posible, seguida 
de un protocolo denominado Stupp (PS), que consiste en radioterapia (RT) y 
quimioterapia (QT) con temozolomida (TMZ) concomitante, seguida de TMZ 
adyuvante (5). El PS se estandarizo a partir de la evidencia reportada en un 
estudio que incluyo 573 pacientes y en el que se reportó luego de una mediana de 
seguimiento de 28 meses, una mediana de supervivencia global de 14,6 meses 
con RT más TMZ y de 12,1 meses con RT sola (5). En este estudio se encontró un 
cociente de riesgos instantáneos no ajustado (HR) para la muerte en el grupo de 
RT más TMZ de 0,63 (IC95% 0,52 a 0,75; P <0,001). La tasa de supervivencia a 
dos años fue del 26,5% con RT más TMZ y del 10,4% con solo RT. El tratamiento 
concomitante con RT más TMZ resultó en efectos tóxicos hematológicos de grado 
3 o 4 en el 7% de los pacientes (5). 
 
Actualmente es posible detectar la metilación del promotor del gen que traduce la 
enzima O6-metilguanina-ADN-metiltransferasa (MGMT) en cuyo caso no se 
produciría la enzima que revierte el efecto de la TMZ, lo cual se  esperaría se 
tradujera en una respuesta optima (6), pero un estudio mostro que esta respuesta 
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puede variar cuando el análisis de la metilación se realiza a través de reacción en 
cadena de polimerasa (PCR) ya que en los que tienen metilado el promotor solo 
disminuye el riesgo de muerte en un 49% (HR 0,51; IC95% 0,31-0,84) y en los que 
no tienen metilado el promotor, que tienen la enzima MGMT, disminuye el riesgo 
de muerte en un 31% (HR 0,69; IC95% 0,47-1,02) (7).  
 
Se analizó la edad como factor pronostico con un HR: 1,01(95%IC 0,99-1,02, 
P=0,47) y predictor con un HR: 0,36 (95%IC 0,99-1,03 P=0,36. El estado cognitivo 
a través del minimental con un HR pronóstico de 0,94 (95%IC 0,89-0,98, P=0,007) 
y predictor con un HR 0,93 (95%IC0,89-0,98, p=0,04). El uso de corticosteroides al 
iniciar la PS o la RT con un HR pronóstico de 1,41 (95%IC 0,97-2,04) y predictor 
HR 1,39 (95%IC 0,96-2,00). El recibir TMZ más RT (versus RT) no pudiéndose 
encontrar el HR pronostica y el predictor fue 0,68 (95%IC 0,45-1,02, P=0,06). La 
metilación del promotor (versus no metilación) con un HR pronostico <0,41 (95%IC 
0,29-0,57) y un HR predictor 0,49 (95%IC 0,32-0,76) p=0,001. La metilación del 
promotor de la MGMT y PS (versus no metilación o RT) no pudiéndose encontrar 
el HR pronostica y un HR predictor de 0,71 (95%IC 0,37-1,35, p=0,29) (7). 
 
También se ha demostrado el valor pronóstico de la codeleción 1p/19q por FISH 
(8) y de la mutación de la IDH por IHQ (9). Se ha analizado la importancia de tener 
mutaciones BRAF, alteraciones en el promotor de TERT y la expresión de Ki67 y 
p53 (10) encontrándose que estas dos últimas pueden tener valor pronóstico (10). 
También se ha documentado la importancia de una adecuada resección quirúrgica 
(11). 
 
Basado en ello, al tener la entrevista con un paciente con un HGG y su familia, se 
les puede explicar la importancia pronostica del estado cognitivo ya que si se 
encuentra que el paciente no tiene deterioro cognitivo (minimental entre 27 y 30 
puntos), tendrá un mejor pronóstico, pero este va a variar a medida que desciende 
el puntaje. Si en el informe de patología se reporta que el tumor tiene la codeleción 
1p/19q y la mutación de la IDH (o sea que es un OMUT-IDH,1p/19q/G3), va a tener una 
evolución más favorable que quien tiene solo la mutación de la IDH (que tendría 
un AMUT-IDH/G3-4) y este a su vez, mejor pronostico que el que quien no tiene la 
mutación de la IDH (que lo caracterizaría como un GBWT-IDH). Que con un bajo 
Ki67 y una baja expresión de p56 el pronóstico es mejor y que si tiene metilado el 
promotor de la MGMT, va a tener una evolución más favorable, 
independientemente si recibe PS o solo RT.  
 
Al no tenerse un biomarcador predictor de respuesta, a todos los pacientes adultos 
menores de 70 años y con un estado funcional dado por la escala de Karnofsky 
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(KPS) mayor de 70, independientemente de la necesidad de corticosteroides, se 
les ofrece el PS. En los únicos pacientes en los que la metilación del promotor de 
la MGMT tendría valor predictivo de respuesta, es en los pacientes mayores de 70 
años, con un adecuado KPS, en los que, con el fin de evitar toxicidad, si tienen 
metilado el promotor de la MGMT se prefiere TMZ y en los que no lo tienen 
metilado RT. 
 
Se esta entonces ofreciendo la alternativa de suministrar TMZ concomitante y 
adyuvante a todos los pacientes, a sabiendas de que no a todos les va a servir y 
bien la TMZ no tiene toxicidad acumulativa y es bien tolerado, no deja de tener 
toxicidad hematológica idiosincrásica y molestias como disminución transitoria de 
los elementos formes de la sangre, constipación y a veces dolor abdominal tipo 
cólico. 
 
Se debe tener en cuenta entonces que la respuesta a la TMZ es variable, ya que 
puede darse resistencia intrínseca o fallo a la terapia por resistencia adquirida 
pocos meses después de iniciada (12). Por esta razón fue necesario evaluar los 
genes mutados asociados con cáncer y su utilidad como factor pronóstico de 
respuesta en pacientes con glioma de alto grado a la segunda recaída, por medio 
del análisis de biología molecular que permitió profundizar en los mecanismos de 
resistencia a la TMZ para encontrar marcadores biológicos que aportaran 
argumentos pronósticos (13).  
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1.2 Justificación 

Para el 2018 en Estados Unidos, los tumores del SNC representaron 
aproximadamente un 1,4% de los nuevos diagnósticos de cáncer y causaron el 
2,6% de las muertes por esta enfermedad (14). En Colombia no se tiene registro 
de la incidencia de los HGG. Un estudio observacional retrospectivo y descriptivo, 
tomo las bases de datos de registros de cáncer de base poblacional para el 
periodo 2003-2012, sin restricción de grupo etario encontrando reportados 775 
pacientes adultos y 123 niños con diagnóstico nuevo de tumor del SNC. Los más 
frecuentes en la edad pediátrica fueron los neuroepiteliales seguidos de los 
embrionarios y los ependimarios, y para los adultos fueron los tumores 
neuroepiteliales, los meningiomas y los hematolinfoides. La sobrevida global a seis 
meses, un año, dos años y tres años, en la población pediátrica fue de 49,9 %, 
35,2 %, 21,4 % y 15,3 %, respectivamente; para los adultos fue del 70,2 %, 58,9 %, 
43,3 % y 35,4 % (3). 

Inicialmente los pacientes con HGG se trataban solo con cirugía (CX). 
Posteriormente se adiciono la RT. El manejo medico oncológico complementario a 
la CX y la RT ha tenido un abordaje terapéutico que ha variado acorde a la 
disponibilidad de nuevas moléculas a través del tiempo. En la década de los 90 se 
usaron alquilantes tipo nitrosoureas de primera generación como el carmustine 
(BCNU) y el lomustine (CCNU) hasta la década del 2000 que estuvo disponible el 
alquilante de segunda generación, de la familia de los triazenos la TMZ. El uso la 
TMZ como parte de la PS se estandarizo en el mundo a partir de la publicación del 
Dr. Stupp en el 2005, en el que se reportó un aumento en la mediana de sobrevida 
a 14,6 meses con la PS vs. 12,1 meses con solo RT, (5). lo cual se ha corroborado 
por otros (15) y con similares resultados reportados en Colombia (16). A la recaída 
se utilizan varios esquemas, dentro de ellos la temozolomida a dosis 
metronómicas (TMZm) (17). 
 
Teniendo en cuenta que hay un porcentaje de la población que no responde 
adecuadamente a la PS, se han buscado biomarcadores que permitan identificar 
la causa de no respuesta como sería la no metilación del promotor del gen MGMT 
que permite la transcripción de la enzima MGMT, la cual revierte el efecto de la 
TMZ en la célula tumoral. Este biomarcador no es lo suficientemente sensible ni 
especifico ya que se encontró solo una diferencia de aproximadamente el 18% de 
riesgo de muerte entre los pacientes que tenían el promotor metilado (HR: 0,51 
IC95% 0,31-0,84) y no metilado (HR: 0,69 IC95% 0,47-1,02), por lo que 
independiente de esta, todos los pacientes adultos menores de 70 años con HGG, 
reciben el PS.  



23 

 

 
Es importante buscar otros biomarcadores (18–20), pronósticos y que permitan 
explicar con mayor certeza a los pacientes y sus familias el problema y seleccionar 
los candidatos ideales  para el uso de TMZ y una forma de encontrarlos es buscar 
las alteraciones genómicas implicadas en la resistencia innata ya que más o 
menos la mitad de los pacientes que reciben la PS progresan a pesar de este y 
adquirida ya que el 60% de la mitad de los que inicialmente responden, recaen a 
los pocos meses, debido posiblemente una nueva producción de MGMT 
dependiente de la desmetilación del promotor, nuevos ARN no codificantes, 
modificación en la metilación de las histonas y otros alteraciones genómicas (21). 
 
El advenimiento de la secuenciación de nueva generación (NGS), ha permitido 
profundizar en la biología molecular del cáncer, especialmente en los HGG que 
por su complejidad y cortos desenlaces ha servido como punta de lanza para este 
análisis (22). En Colombia se habían tipificado, entre otras, desde el punto de vista 
genómico hispanos con gliomas de bajo grado (LGG) (23). Al expandirse el 
acceso de la prueba NGS y la genómica computacional se han encontrado un 
número importante de nuevas mutaciones y alteraciones epigenéticas que 
permiten reclasificar los pacientes, buscar nuevos biomarcadores y optimizar el 
uso de medicamentos existentes o la implementación de nuevas terapias 
denominadas blanco dirigidas, favoreciendo la individualización del tratamiento 
(22).  
 
Actualmente se cuenta con varias plataformas de NGS que albergan una gran 
cantidad de genes, entre ellas quizá la más completa es la de FoundationONE 
CDx (F1-CDx)  que analiza 324 genes relacionados con cáncer. Esta tecnología 
adquiere relevancia ya que no solo permite reclasificar los pacientes previamente 
informados en base a la hematoxilina-eosina (H-E) (24), inmunohistoquímica (IHQ) 
y otros análisis previos a la NGS (25,26), sino encontrar los genes relacionados 
con la resistencia al uso de TMZ, para lo cual se utilizará F1-CDx, en pacientes 
que han recibido TMZ, de lo cual no hay reportes a la fecha (27).  
 
En esta investigación se efectuó un perfilamiento genómico exhaustivo a la 
segunda recaída en pacientes con HGG, luego del uso del PS y de TMZm, 
identificando los genes que estaban relacionados con una mayor probabilidad de 
resistencia a la TMZ, teniendo como fuente fundamental la información genética 
aportada por la plataforma NGS; estas mutaciones se pueden asociar al análisis 
del promotor de la MGMT para tener una mayor certeza pronostica en los 
pacientes con glioma de alto grado. 
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1.3 Pregunta de investigación 
 
¿Cuáles son los genes mutados asociados con cáncer que tienen un valor 
pronostico en pacientes con gliomas de alto grado a la segunda recaída?  
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2 MARCO TEÓRICO 
 
2.1 Gliomas de Alto grado 
 
En la OMS-5ed del 2021(24) se modifica la clasificación de los HGG 
omitiendo el termino oligoastrocitoma y definiéndose la familia de los 
gliomas difusos infiltrantes del adulto, que queda conformada por el GBWT-

IDH, en el que se pueden encontrar en porcentajes variables mutación del gen del 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), mutación del promotor del gen de la 
telomerasa de la transcriptasa inversa (pTERT), la trisomía del cromosoma 7 y 
monosomía del 10, con una mediana de sobrevida de 14,6 meses (5); el AMUT-

IDH/G2-4 en el que se pueden encontrar mutación del gen de  la alfa-talasemia con 
retraso mental  ligado al cromosoma X (ATRX), de la proteína tumoral supresora 
TP53 (TP53) y del gen inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina 2A 
(CDKN2A/B), con mediana de sobrevida de unos 4 años (28); y el OMUT-

IDH,1p/19q/G2-3 en el que se pueden estar mutado el promotor de TERT, la mutación 
del gen capicúa que da origen a una proteína represora transcripcional (CIC), el 
gen que da origen a la proteína 1 de unión al elemento upstream Far (FUBP1), el 
gen que transcribe la proteína 1 homologa de muesca del locus neurogénico 
(NOTCH1) y codeleción del brazo corto del cromosoma 1 y del brazo largo del 
cromosoma 19 (1p/19q), con mediana de sobrevida de unos 7 años (29).  
 
 
1.1.1 Epidemiologia  
 
La incidencia y prevalencia de los tumores del SNC está documentada de manera 
imprecisa porque hasta el 2003 no era necesario informar los tumores benignos y 
la enfermedad metastásica en el cerebro sigue sin informarse adecuadamente 
(30). Las principales fuentes de datos para los Estados Unidos incluyen el SEER 
(programa de Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales) y el CBTRUS cuya 
base de datos es el más grande registro poblacional, centrándose en los tumores 
del SNC. La tasa de incidencia media anual ajustada por edad, utilizando la 
población estándar de EE. UU de 2000 (AAAIR) de todos los tumores del SNC 
malignos y no malignos fue de 24,71 por 100.000 habitantes (AAAIR maligno = 
7,02 y AAAIR no maligno = 17,69). Esta tasa general fue mayor en el sexo 
femenino (27,62 frente a 21,60 por 100.000) y en las personas no hispanas en 
comparación con las hispanas (25,09 frente a 22,95 por 100.000) (31).  
 
En relación con la incidencia, la histopatología maligna del encéfalo más frecuente 
fue el GB (14,2 % de todos los tumores y el 50,1 % de todos los tumores 
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malignos), y la histopatología no maligna más frecuente fue el meningioma (39,7 
% de todos los tumores y 55,4 % de todos los tumores no malignos). El GB fue 
más común en los hombres y los meningiomas fueron más comunes en las 
mujeres. En niños y adolescentes (de 0 a 19 años), la tasa de incidencia de todos 
los tumores del SNC primarios fue de 6,20 por 100.000 habitantes. Se espera que 
se diagnostiquen aproximadamente 93.470 casos nuevos de tumores del SNC 
malignos y no malignos en la población de EEUU en 2022 (26.670 malignos y 
66.806 no malignos) (14).  
 
En cuanto a la mortalidad, hubo 84.264 muertes atribuidas a tumores del SNC 
malignos entre 2015 y 2019. Esto representa una tasa de mortalidad anual 
promedio de 4,41 por 100.000 habitantes y un promedio de 16.853 muertes por 
año. La tasa de supervivencia relativa a cinco años después del diagnóstico de un 
tumor maligno del SNC fue del 35,7 %, mientras que para los tumores no malignos 
del SNC del SNC la tasa de supervivencia relativa a cinco años fue del 91,8 % 
(32).  
 
En Colombia, la incidencia reportada para el 2017 en seis ciudades, osciló entre 
2,6 y 4,5 por 100.000 habitantes y la mortalidad, entre 0,4 y 5,2 por 100.000 
habitantes (3). En otro estudio en Colombia, bidireccional, con 171 pacientes con 
HGG tratados con el PS, se reportó que la edad promedio era de 56 años (17-84 
años), 97 pacientes eran hombres (56%), 82% tenían GB y de estos el 62% fueron 
GB primarios (16). 
 
 
2.1.1 Diagnóstico clínico 
 
En los pacientes con tumores cerebrales, las manifestaciones clínicas de los 
pacientes varían, en algunos pacientes se pueden tener una evolución rápida de 
los síntomas, usualmente indica un mayor grado de malignidad y por el contrario, 
una evolución larga está asociada a tumores menos agresivos (33).  
 
La presentación de esta sintomatología se puede separar en dos grupos: aquellos 
ocasionados por un aumento de la presión intracraneana  (HTE) como la cefalea y 
aquellos que dependen de la localización del tumor (focalización); es de anotar 
que hay síntomas que pueden ser ocasionados por cualquiera de los dos 
mecanismos como las crisis convulsivas, que se presentan en el 65% de los 
pacientes, siendo luego de la cefalea,  la segunda presentación clínica más 
frecuente en el momento del diagnóstico (34), especialmente en los pacientes con  
OMUT-IDH,1p/19q/G2-3 (35).  
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Dentro del primer grupo, o sea aquellos causados por HTE, se encuentran la 
cefalea que es el síntoma inicial y más común ya que se presenta en más del 50% 
de todos los pacientes y se caracteriza por ser global, aumentar con las maniobras 
de valsalva y despertar el paciente en las horas de la madrugada (36). Otros 
síntomas son las obscuraciones o sea la perdida súbita y momentánea de la visión 
que no necesariamente está asociada a papiledema (37), pérdida progresiva del 
campo visual ya que este cada vez se va haciendo más tubular (38), vómito 
brusco y no precedido de nauseas (en proyectil), rigidez de la nuca (aun sin tener 
meningitis) y desviación lateral de la cabeza. A medida que la HTE aumenta,  se 
puede observar papiledema y en un 40% pueden tener alteración en el nivel de 
conciencia (39).  
 
El otro tipo de síntomas, son los causados por la localización del tumor y se 
producen por la irritación o destrucción del parénquima cerebral. Estos síntomas 
son producto del área afectada. Alteraciones afectivo-comportamentales por 
lesiones del lóbulo frontal, déficits neurológicos de tipo motor o sensitivo si el 
paciente tiene el tumor en el lóbulo parietal contralateral; alteraciones visuales 
generalmente por lesiones en lóbulo occipital; alteraciones de la memoria o el 
lenguaje en lóbulos temporales, alteración del equilibrio por lesiones en fosa 
posterior y compromiso de pares y vías por lesiones de tallo cerebral, entre otros 
(40).  
 
 
2.1.2 Confirmación imagenológica 
 
El diagnóstico clínico se corrobora con imágenes. En los servicios de urgencias, 
generalmente se tiene acceso a la tomografía axial computarizada (TAC) que 
usualmente permite la detección inicial de la lesión y tiene utilidad en el 
postoperatorio inmediato para descartar sangrado (41). En los centros que no se 
cuente con resonancia magnética cerebral (MRI) y se decida intervenir sin esta, la 
TAC preoperatoria debe ser con medio de contraste yodado (42). Este mismo 
examen tienen utilidad en el posoperatorio inmediato (primeras 72 horas) para 
descartar sangrado y tener una idea del porcentaje resección quirúrgica (41). 
 
El complemento ideal a la TAC inicial es la resonancia magnética cerebral (RM) 
contrastada de ser posible con técnicas avanzadas, esto es perfusión, difusión y 
en ocasiones espectroscopia. Los gliomas difusos del adulto son hipointensos en 
T1, hiperintensos en T2, y el coeficiente de difusión aparente (ADC) lo delimita, 
debido a la alta celularidad (43). Los astrocitomas difusos tipo adulto más 
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agresivos como el GBWT-IDH, el AMUT-IDH/G3-4 y el OMUT-IDH,1p/19q/G3., generalmente 
captan el contraste y los GBWT-IDH generalmente tienen un área necrótica central 
(44).  
 
El manejo quirúrgico de los gliomas va a depender de la edad del paciente, el 
estado funcional dado por la escala de Karnofsky (KPS), comorbilidades y 
localización del tumor, entre otros. En los HGG una de las mayores dificultades en 
su enfoque, lo representa la heterogeneidad dentro del lecho tumoral, usualmente 
con partes de bajo y partes de alto grado, por lo que si no hay una correlación 
entre la patología y la imagen, la conducta se define en junta interdisciplinaria de 
Neuro-oncología (45).  
 
En la espectroscopia en gliomas usualmente se observa un pico de colina (Cho) 
que indica viabilidad tumoral, no se tendrá pico de n-acetil-aspartato (NAA), ya que 
este existe solo en las neuronas, y en algunos GB con necrosis se observara pico 
de lactato y mioinositol, que serán más evidentes si existe radionecrosis (46). La 
espectroscopia puede ayudar a diferenciar gliomas de bajo y al grado y si se 
detecta un pico de 2α ketoglutarato (2αKG) , se puede inferir que la lesión esta 
mutada para IDH (44).  
 
En ciertos casos y como soporte al neurocirujano se utilizan la MRI funcional y la 
tractografía. Como complemento a la espectroscopia o en los casos en que esta 
no tendría utilidad ya que el sitio no es propicio o puede existir contaminación por 
fluidos vecinos, se puede diferenciar tumor de radionecrosis mediante el estudio 
de medicina nuclear O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-tyrosine-(FET) (FET-PET-Scan) con 
aminoácidos como la tirosina y la metionina (47). 
 
 
2.1.3 Cirugía 
 
Para el manejo quirúrgico es conveniente el uso de técnicas que permitan precisar 
al máximo tanto el tamaño como la localización del tumor. Avances como la 
biopsia estereotáxica que se basa en un sistema de localización del tumor con 
fiducias mediante un sistema geométrico para localizar el punto más adecuado 
para la biopsia; los sistemas de navegación, que son instrumentos informáticos 
que fusionan las imágenes radiológicas durante la intervención;  el aspirador 
ultrasónico (CUSA); el uso de la microscopía para microcirugía o con filtros 
especiales para la utilización de la fluorescencia intraoperatoria usando 5-ALA 
(delta-aminolevulínico) que es un contraste fluorescente que es metabolizado por 
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el tejido cerebral y que tiñe de forma diferente el tejido sano y el tumoral, son 
algunas de las técnicas usadas en la actualidad (48). 
 
Se pretende con la CX es resecar la mayor cantidad posible de lesión tumoral y 
obtener una muestra representativa para el diagnóstico histológico. Si el KPS y la 
localización del tumor permiten una resección macroscópica amplia, generalmente 
se obtiene reducción HTE, lo que permite una mejor acción de los tratamientos 
posteriores como son la RT y QT (49).  
 
Como se anotó anteriormente, se ha demostrado que a mayor resección del tumor 
aumenta significativamente la supervivencia, comparada con resecciones menores 
(50). Lacroix y cols. compararon resecciones del 98% con resecciones menores 
observando, una supervivencia de 8.8 meses en resecciones menores al 98% y de 
13 meses en resecciones de más del 98%, o más. Esta mejoría al tratamiento está 
sustentada por estudios en el que se analizaron los cambios imagenológicos que 
se produjeron en el parénquima cerebral tras la resección (51). Se observaron 
cambios en el metabolismo y en el flujo sanguíneo, así ́como una apertura de la 
barrera hematoencefálica (BHE) que podría permitir una mejor penetración de los 
agentes quimioterapéuticos, siendo una ventaja para incrementar la eficacia del 
tratamiento al que se someten los pacientes tras la CX (52).  
 
La reintervención quirúrgica es un procedimiento frecuente, debido a la presencia 
de recidiva o progresión de los HGG. Son candidatos a reintervención los 
pacientes con un buen estado funcional, con lesiones de fácil acceso, en los que 
se puede resecar gran volumen tumoral y en quienes se quiere profundizar en la 
patología. La importancia de la reintervención ha sido sugerida en un análisis 
realizado en 168 pacientes con GB recurrente donde los pacientes reintervenidos 
tuvieron una supervivencia del 71% versus el 15% en los sin reintervención a un 
año y a los dos años (32% Vs 5%) (53).  
 
 
2.1.4 Diagnóstico patológico  
 
Antes de iniciar un tratamiento con RT y/o QT de una lesión tumoral intracraneal lo 
ideal es realizar un estudio histológico del tumor (las únicas excepciones en las 
que se inicia en ocasiones tratamiento sin CX, serian el glioma en alas de 
mariposa y algunos gliomas de tallo cerebral) ya que las técnicas imagenológicas 
no pueden establecer un diagnóstico concluyente (54). El material resecado se fija 
en formol, se monta en bloques de parafina y parte de este, se corta en finas 
láminas y se fija en placas histológicas que se analizan con coloración de H-E. 
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Si solo se observa proliferación celular de la glía o “goma” según Ramón y Cajal 
(55), antes designadas como gliomas de bajo grado (LGG) (56) y que en la 
clasificación OMS-5ed 2021 pertenecerían a la familia de los gliomas difusos 
infiltrantes el oligodendroglioma grado 2, ahora denominado  OMUT-IDH,1p/19q/G3 y que 
se caracteriza por tener células en forma de “huevo frito”, calcificaciones y una 
trama vascular delgada y abundante y el  astrocitoma grado 2, fibrilar o 
protoplasmático que corresponde al AMUT-IDH/G2 con células en forma de “estrella” 
(57). 
 
Si en la muestra de patología se observa también proliferación vascular, la OMS-
4ed los clasificó como grado III, con la denominación OA y AA y que 
corresponderían en la OMS-5ed al OMUT-IDH,1p/19q/G3 y al AMUT-IDH/G3-4. Si además hay 
necrosis y pseudo-empalizadas este astrocitoma se reportaba antes como grado 
IV o GB que podría ser primario si era silvestre para IDH (80%) y secundario si era 
mutado para IDH (20%), términos que en la OMS-5ed se omiten y ahora ambos se 
denominan GBWT-IDH. Estos últimos (OA, AA y GB) son los que se conocían como 
HGG. Es de anotar que en la 5ª clasificación se omite el termino oligoastrocitoma 
que correspondía al tumor conformado por oligodendrocitos y astrocitos (24). 
 
La H-E usualmente se complementa con IHQ, técnica en la que se utilizan 
anticuerpos dirigidos a proteínas específicas como la proteína olig2 y la fibrilar 
ácida glial (PFAG) para así asegurar la estirpe glial. Esta ayuda diagnostica 
también puede detectar las proteínas alteradas debidas a mutaciones genéticas 
que permiten confirmar y subclasificar los gliomas como IDH, pTER, CIC, FUBP1, 
NOTCH1, ATRX, TP53 y CDKN2A/B y EGFR (24). También se puede buscar por 
este método la expresión de la MGMT que como se ha comentado tiene valor 
pronóstico y predictor de respuesta independiente del tratamiento con solo RT o 
PS (58). 
 
Cuando los hallazgos de H-E e IHQ sugieren un OMUT-IDH,1p/19q/G2-3 se puede utilizar 
la hibridación fluorescente in situ (FISH) para detectar la codeleción 1p/19q, lo cual 
también se puede hacer por NGS (59) en caso de que los hallazgos sugieran un 
GBWT-IDH, e puede documentar la variación en el número de copias (CNV) +7/-10 
por cariotipo, FISH o NGS (24). 
 
 
2.1.5 Biología molecular  
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Desde el 2001 se comenzaron a hacer algunos esbozos de la clasificación de los 
tumores del SNC basados en los perfiles de expresión genética. En el 2003 se 
completó la secuencia del genoma humano y en el 2005 nace el proyecto de 
genoma humano en cáncer. Basado en ello, Phillips en el 2008, a partir del perfil 
de expresión divide los HGG en proliferativo, proneural y mesenquimal. En el 2010 
Verhaak con base en la transcriptómica, los divide en clásico, mesenquimal, 
proneural y neural. En el 2013 se hace una clasificación basada en el metiloma y 
Brennan introduce 6 grupos, en donde el M5 corresponde a un fenotipo metilador 
(G-CIMP) el que se observa especialmente en pacientes jóvenes, con LGG y 
mutados para el gen de la IDH.  
 
En el 2016 se reconoce que la mutación de la IDH es el pilar en la clasificación de 
los HGG, y David N Louis los divide en GB no mutados (silvestres) y mutados para 
IDH y usa el termino NOS para los tumores no especificados (“not otherwise 
specified”), conceptos que fueron utilizados en la OMS-4ed, lo cual sirve de base 
para la OMS-5ed en la que se efectuaron clúster basados en el epigenóma (24) 
(Tabla 1). 
 
 
Tabla 1. Evolución en la clasificación de los gliomas difusos tipo adulto Recuento 
histórico del análisis que llevo a la actual clasificación de los astrocitomas difusos 
tipo adulto. La mutación de la IDH define si se trata de un AMUT-IDH/G3-4 o un GBWT-

IDH. 
 

Reporte Clasificación de los gliomas difusos de tipo adulto derivados 
de astrocitos 

Phillips, 
2008 

Proneural Proliferativo Mesenquimal 

Verhaak, 
2010 

Proneural Neural Clásico Mesenquimal 

Brennan, 
2013 

M5 (G-CIMP) M6 ** M3, M4 M1, M2 

Louis, 
2016 

IDH mutado IDH no mutado o silvestre (WT) 

OMS-4ed 
2016 

Astrocitoma 
anaplásico 

GB mutado 
IDH (10%) 

Glioblastoma no mutado para IDH 
(90%) 

OMS-5ed 
 2021 

Astrocitoma  
(Amut-IDH/G2-4) 

Glioblastoma  
(GBWT-IDH) 

Fuente: elaboración propia 
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Se han publicado otras clasificaciones basadas en las vías comprometidas (2016), 
en los genes centrales relacionados con el pronóstico (2019), en los subtipos 
pronósticos dividiéndolos en invasivo (pobre), mitótico (favorable), e intermedio 
(2019) y en los subtipos pronósticos basado en la metilación del ADN (2019) los 
cuales dieron las bases para la última clasificación de los tumores del SNC de la 
OMS-5ed. 
 
En la actual clasificación OMS-5ed, los gliomas se clasifican como gliomas difusos 
tipo adulto; gliomas difusos pediátricos que pueden ser de bajo y alto grado; 
gliomas astrocíticos circunscritos; tumores glioneuronales/neuronales y tumores 
ependimarios. Los gliomas difusos tipo adulto comprenden el GBWT-IDH, el AMUT-IDH 
que puede ser grado 2 a 4, y el O mut-IDH-codel1p/19q que puede ser grado 2 o 3. 
Equivalen a los HGG, el GBWT-IDH, el AMUT-IDH grados 3 y 4, y el O mut-IDH-codel1p/19q 
grado 3. Según la OMS-5ed, se debe corroborar el diagnostico buscando la 
mutación de pTERT, de EGFR y VNC 7+/10- en GBWT-IDH. En ATRX, PT53, y 
CDKN2AB para AMUT-IDH/G3-4 y de pTERT, CIC, FUBP1, NOTCH1 para O mut-IDH-

codel1p/19q, las cuales se presentan con porcentajes variables (60). 
 
2.1.6 Radioterapia 
 
La RT es una técnica que permite inducir la muerte celular mediante el uso de 
partículas ionizadas de alta energía que provocan alteraciones en el material 
genético. Si este daño es directo y severo, la célula tumoral muere por necrosis, 
pero si es indirecto y sutil sobre el ADN y las organelas, las células van a ir 
muriendo por apoptosis; debido a esto, es muy importante efectuar una 
planificación del tratamiento ya que la RT puede dañar al tejido neuro-vascular 
normal que rodea al tumor.  
 
Es de anotar que autofagia es un mecanismo de protección de las células, 
mediante el cual estas permanecen en un estado similar a la hibernación (“células 
dormidas”), conservándose a costa del consumo de sus componente, y que 
juegan un papel importante en recaídas posteriores Los estudios de Walker y 
colaboradores en1978, reportaron que el tratamiento con RT adyuvante a la CX 
provocó un incremento de la mediana de la supervivencia de 14 a 36 semanas 
cuando se compara con tratamiento de soporte (61), con base en estos resultados 
la RT se convirtió́ en el tratamiento estándar hasta comienzos de la década del 
2000 (62).  
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La RT puede aplicarse mediante distintas técnicas; cada una de ellas puede tener 
diferentes indicaciones. Según el tamaño y grado histológico del tumor, se 
programa campo, dosis y fraccionamiento (61). Dependiendo de estos parámetros 
y la susceptibilidad personal, se va a reflejar en respuesta y/o toxicidad.  
 
Se denomina teleterapia, a la técnica mediante la cual se dirigen rayos al tumor 
desde el exterior, los cuales pueden ser holoencefálicos (todo el encéfalo), focales 
(lecho tumoral) que a su vez puede ser mediante la técnica de intensidad 
modulada (IMRT) o muy delimitados y a alta dosis, técnica denominada 
radiocirugía (SRS/SBRT). La técnica holoencefálicos y la IMRT se efectúan a 
través de un dispositivo que contiene cobalto o un acelerador y la SRS/SBR, 
utilizando colimadores en el acelerador, con el gama-knife que tiene fuentes de 
cobalto o con el ciber-knife que es un acelerador con un brazo mecánico robótico. 
También se puede colocar material radioactivo directamente al lecho tumoral 
mediante catéteres, técnica denominada RT intersticial o braquiterapia (63). 
 
En el caso de los HGG, se usa como adyuvancia IMRT, delimitando bien el campo 
tumoral, para así tratar de minimizar la cantidad de tejido sano circundante 
irradiado, y con ello, la toxicidad. Usualmente se comienza a las 3-4 semanas tras 
la CX, tratando de llegar a una dosis total entre 6.000 y 6.400 centigrays (cGys), 
en fracciones de 150 a 200 cGys día durante 6 semanas, o sea 42 sesiones de 
lunes a viernes (64). Ocasionalmente se usa SRS/SBR en pacientes con HGG 
como complemento a la teleterapia inicial o a la recaída, si el volumen tumoral es 
pequeño y bien delimitado (65). Casi siempre luego de la RT se presentan efectos 
secundarios, que pueden ser clasificados según el momento de su aparición. Los 
efectos secundarios agudos son aquellos que se presentan horas o pocos días 
después del tratamiento como cefalea y obscuraciones que ceden fácilmente con 
corticosteroides.  
 
El segundo grupo de efectos secundarios son las toxicidades diferidas tempranas, 
estas pueden aparecer desde la sexta semana hasta seis meses después de 
finalizado el tratamiento y a este grupo pertenecen los daños neurológicos 
reversibles el empeoramiento del déficit neurológico y también pueden tratarse 
con corticoesteroides y por último las toxicidades tardías que aparecen meses a 
años después de finalizar la RT y se producen por destrucción del tejido cerebral y 
su sistema vascular y son el daño de la sustancia blanca o leucoencefalopatía, la 
calcificación de pequeños vasos sanguíneos y la radionecrosis, que causa 
usualmente una gran inflamación vecina  para los cuales fuera de los corticoides, 
se prescribe bevacizumab o cámara hiperbárica (65).  
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La RT puede generar daños a través de dos mecanismos de acción: directo, 
donde induce lesiones sobre el ADN como oxidación de bases, sitios abásicos 
(sitios AP), quiebres de cadena sencilla (SSB) y quiebres de cadena doble (DSB) 
e indirecto, generando especies de radicales libres de oxígeno (ROS) que inducen 
inflamación y muerte celular en los tejidos (66). 
 
Las fallas generadas por la RT, pueden ser explicadas a través de tres factores: el 
primero, correspondería al conocimiento inexacto del tamaño del tumor, pudiendo 
conllevar a suministrar campos inadecuados; el segundo, es la agresividad del 
tumor en la que se combinan mayor proliferación celular, células con mayores 
mecanismos de agresividad y resistencia, especialmente  en las células madre o 
“stem cells” (CGS), mayor angiogénesis y necrosis, finalmente el tercero, incluye 
algunos factores propios del paciente como serían la mayor o menor 
susceptibilidad a la RT, cuya combinación originaría en unos casos radionecrosis y 
en otros radio resistencia  (67).  
 
 
2.1.7 Quimioterapia 
 
En cáncer la meta es encontrar medicamentos en los que se pueda aumentar la 
eficacia, tratando de minimizar los efectos secundarios. Se dispone de diferentes 
vías de administración para la QT como la vía oral, intravenosa, intraarterial, 
intraquística o por convección que consiste en colocar un catéter en el lecho 
tumoral y suministrar con una presión y tiempo controlados ciertos medicamentos 
oncológicos (68).   
 
Las diferentes modalidades terapéuticas, tienen como condición poder penetrar la 
BHE, seguido de que la dosis terapéutica alcance una concentración mínima 
eficaz en el tumor y finalmente que tenga poca toxicidad (69). La BHE es la 
responsable de amortiguar el encéfalo, ser una barrera de protección y permitir 
mantener la homeostasis del cerebro, al posibilitar el paso selectivo de oxígeno y 
nutrientes que llegan al cerebro a través de la sangre; sin embargo, esta función 
de BHE representa un obstáculo para el ingreso de fármacos que actúan en el 
SNC (70). 
 
Los quimioterapéuticos que primero se utilizaron en cáncer fueron los agentes 
alquilantes, los cuales contribuyen entregando grupos alquilo (alquilación) a 
macromoléculas como el ADN. Los agentes alquilantes se consideran citostáticos 
y el principal exponente de la familia es el gas mostaza sulfurado (sintetizado en 
1854), utilizado como arma letal en la primera guerra mundial (1914-1918), y 
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posteriormente utilizado empíricamente en deshollinadores con cáncer de pene 
aplicado de manera tópica, permitiendo la recuperación del tumor (71). Esta 
observación, fue la base para la aplicación de un protocolo que confirmo la acción 
antineoplásica en linfosarcoma murino, y en 1942 se iniciaron estudios clínicos de 
varias mostazas en pacientes con linfomas, iniciando la era moderna de la QT en 
cáncer (72).  
 
Pertenecen a las mostazas nitrogenadas la mecloretamina, la ciclofosfamida, la 
ifosfamida, el melfalán y el clorambucilo. Otros componentes de la familia de los 
alquilantes son las etileneiminas y metilmelaminas como la altretamina y el tiotepa; 
la procarbazina, derivada de la metilhhidrazina; el alquilsulfonato busulfán; las 
nitrosoureas BCNU, CCNU y la estreptozocina; los triazenos dacarbazina, la TMZ 
y los complejos de coordinación de platino cisplatino, carboplatino y oxaliplatino 
(73).  
 
En HGG han demostrado utilidad la nitrosourea BCNU, que se considera 
citostático. Este se administra intravenoso o en forma local mediante un polímero 
biodegradable (gliadel) que se aplica en la cavidad quirúrgica durante la CX en 
una especie de galletas denominados “wafles (74).  
 
Otra nitrosourea que se ha usado en el manejo de los HGG es el CCNU, 
usualmente asociada a la procarbazina y la vincristina, en el protocolo 
denominado PCV, utilizado en Europa y que es considerado equiparable a la 
terapia con TMZ (75). En los Estados Unidos se utiliza para la recaída de HGG, la 
asociación de CCNU y la procarbazina sin vincristina (denominado PC). En la 
actualidad se utiliza el BCNU como tercera línea para la recaída, con un uso 
limitado debido a su toxicidad hematológica y pulmonar (76).     
 
La TMZ, agente alquilante de segunda generación, perteneciente al grupo de los 
triazenos, es un derivado metilado del medicamento experimental mitozolomida y 
es un típico profármaco, alquilante monofuncional tipo SN1 (sustitución nucleofílica 
unimolecular) que se suministra vía oral (en otra época existía también la 
presentación parenteral para uso intravenoso). Este se debe suministrar alejado 
de los alimentos, es muy estable en el pH ácido del estómago, y se absorbe en un 
100% en un tiempo máximo de 90 minutos. 
  
Al entrar en contacto con el pH fisiológico de la sangre (7,5 a 7,45, básico), se 
hidroliza espontáneamente a una especie intermedia, el metabolito monometil 
triazeboimidazol carboxamida (MTIC) se rompe rápidamente para formar el ion 
reactivo metildiazonio y el metabolito inactivo 5-amino-imidazol-4-carboxamida 
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(AIC) que se excreta vía renal. Tiene un aclaramiento plasmático rápido, lo que 
reduce la probabilidad de efectos adversos sistémicos. Esta reacción no se da en 
los tejidos normales, ya que su pH es de 5,5 (acido). 
 
En cuanto a la penetración de la BHE del metildiazonio, se realizó un estudio 
mediante tomografía de emisión de positrones (PET) marcando la TMZ con 11C-
metionina, el cual permitió comprobar como este metabolito altamente reactivo y el 
verdadero alquilante, capaz de penetrar en el parénquima cerebral y se acumula 
más en tejido tumoral que en tejido cerebral normal, esta preferencia por tejido 
tumoral puede ser explicable debido a la diferencia de pH entre el tejido cerebral 
normal y el tumoral (77).  
Las células cancerosas provocan la acidificación de su entorno y, en 
consecuencia, logran alcalinizar el interior de la propia célula. Esta desregulación 
debería suponer un problema para el desarrollo y la proliferación de las células, 
pero en el cáncer ocurre todo lo contrario. Las células cancerosas proliferan 
menos y de manera menos robusta al acidificar su pH interno y al alcalinizarlo 
proliferan más (78). Como el pH del tejido tumoral es más básico en comparación 
con el tejido cerebral circundante, el metildiazonio encuentra a nivel intracelular el 
nicho óptimo para entregar el grupo metilo al ADN, por lo que esta activación 
dependiente de pH da lugar a una terapia dirigida (79). 
 
El metildiazonio es un metabolito intermedio inestable (12), que es rápidamente 
escindido en nitrógeno molecular (N2) y un ion carbonio CH3+ que actúa como 
elemento "alquilante" (71). Este ion carbonio produce la metilación de algunas 
bases del ADN, específicamente en la guanina del oxígeno 6 (O6) y del nitrógeno 
7 (N7); en la adenina del nitrógeno 3 (N3) de la adenina y del nitrógeno 1 (N1) y el 
oxígeno 4 (O4) de la timina dando origen, entre otros, a la O6metilguanina (O6-mG), 
N7-metilguanina (N7-mG) y N3-metiladenina (N3-mA) que van a causar unas bases 
no coincidentes que dan como resultado roturas de ADN y finalmente inducen la 
detención del ciclo celular en fase G2/M y la muerte de las células cancerosas.  
 
En relación con su cito-genotoxicidad, se describieron los centros nucleofílicos 
más comúnmente accesibles a metilación en los nucleótidos del ADN y que son el 
O6 y el N7 de la guanina, los N3 y N1 de la adenina y el O4 de la timina. Sus efectos 
y toxicidades son diferentes dependiendo de varios factores, por ejemplo, las 
posiciones O6 y N7 de la guanina tienen el mayor potencial electrostático negativo 
en el ADN de doble cadena, seguido del N3 de la adenina. 
 
También influyen su ubicación en el surco mayor o menor del ADN, y si la célula 
está en fase proliferativa o quiescente. La genotoxicidad por aductos es mayor 
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cuando la célula atraviesa la fase S del ciclo celular ya que los aductos generan 
mini-paradas en la horquilla de replicación, DSB, retrasos en la fase G2, y 
activación de puntos de chequeo (“checkpoints”) que conducen a muerte celular 
(80). Es de resaltar que, en la TMZ, la citotoxicidad depende principalmente del 
aducto tóxico O6-MeG, o sea la metilación en la posición O6 de la guanina en el 
ADN genómico, pero en su mecanismo de acción están implicadas otras vías ya 
anteriormente descritas (81). 
 
La N7-mG y la N3-mA son reparados por la vía de reparación por escisión de bases 
(BER) ya que la alquilpurina-ADN-N-glicosilasa (APNG), inicia la BER eliminando 
las lesiones de la base de la N7-mG y la N3-mA inducidas por TMZ, dejando sitios AP 
o sea apurínico/apirimidimico en el ADN para su posterior procesamiento por parte 
de la BER, pero la O6-mG, que es la menos frecuente de los tres nucleótidos 
metilados, es reparada por un sistema de escisión de bases (MMR) considerado 
ineficiente o fútil, ya que solo repara una de las dos cadenas o sea la que contiene 
la O6-mG, quedando intacta y con tendencia a acumularse la cadena de 
apareamiento que tiene equivocadamente timina (T) en vez de citosina (C), lo cual 
llevara a activar los mecanismos de apoptosis (82). 
 
Las lesiones pro-mutagénicas (alquilaciones) inducidas por la TMZ en la posición 
O6 de la guanina, son removidas por la enzima MGMT que actúa de manera 
“suicida” al transferir un grupo alquilo de la guanina a un grupo sulfuro de una 
cisteína, inactivándose a sí misma de manera irreversible (83). En ese caso se 
requeriría síntesis de nuevas moléculas de MGMT para remover alquilaciones 
adicionales. El escenario terapéutico, para que la TMZ tenga un efecto clínico 
relevante, requiere la conjunción de varios factores como son la división celular, 
bajos o nulos niveles de la enzima de reparación (MGMT), y la presencia activa de 
los sistemas de reparación MMR ineficiente que lleva a apoptosis y la disfunción 
de BER, su iniciador APNG o poli [ADP-ribosa] polimerasa 1 (PARP1) que reparan 
N7 y N3 (84).  
 
El otro mecanismo de acción de la TMZ sería que a partir de las abundantes 
alquilaciones generadas por TMZ se dispare una respuesta rápida de reparación, 
iniciada por MGMT, pero que al estar ausente o en bajas concentraciones, dejan 
de removerse distintos tipos de alquilaciones, que conllevan a que se disparen los 
mecanismos de reparación MMR y BER, que son rápidamente saturados o 
rebozados por la magnitud del daño.  
 
En consecuencia, si los niveles de MGMT están disminuidos o nulos como ocurre 
en muchos gliomas (45% de los GB) y los sistemas de reparación están 
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saturados, el efecto citotóxico se potencia ante la presencia de alquilaciones 
abundantes en el ADN que llevan a retrasos en el ciclo celular, lesiones graves 
tipo DSB y muerte celular, estas lesiones son aún más citotóxicas si la célula está 
atravesando por la fase S, lo cual solo ocurre en las células proliferativas, en 
cambio, las células no proliferativas, y que tengan activos los mecanismos de 
reparación vía MGMT, MMR y BER, APNG y PARP tendrían toxicidad diferencial 
disminuida o mínima, lo cual explica la poca respuesta en los LGG y la baja 
toxicidad (tolerancia) de la TMZ en tejidos normales (85) (Figura 1). 
 
 

 
Figura 1. Metabolismo de la TMZ a su forma activa. La TMZ es estable a pH 
acido, el paso mucoso gástrica-sangre es del 100%, en pH básico se hidroliza a 
MTIC y este en AIC y el ion reactivo metildiazonio que pasa BHE, concentrándose 
especialmente en medio básico de tumor y se escinde en N2 y CH3+, alquilante. 
Fuente: elaboración propia.  
 
 
En el proceso oxidativo que conduce a la activación de la temozolomida, pueden 
formarse otros radicales libres capaces de provocar degradación del ADN e 
incluso roturas cromosómicas. Más allá de la alquilación del ADN, la TMZ lleva a 
que se afecten los cambios fenotípicos de las células de los HGG a través de 
eventos de vías de señalización genómica y molecular y todo ello conlleva a la 
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detención de la célula en la fase G2-M, y en última instancia, a la muerte celular 
usualmente programada (86). 
 
Las dosis orales de TMZ usadas para los diferentes esquemas de tratamiento, se 
muestran en la tabla 2, tanto para casos de diagnóstico nuevo, como para casos 
recurrentes (87). Es de anotar que la TMZ tienen otras indicaciones como 
carcinomas neuroendocrinos y adenomas de hipófisis (88–100). 
 
Tabla 2. Diferentes esquemas de administración de temozolomida. El PS incluye 
TMZ concomitante con la radioterapia y adyuvante. A la recaída, tratando de evitar 
el efecto de la MGMT, se puede utilizar TMZm, o sea a dosis bajas y continuas o 
dosis densas, alternando la TMZ semanal o suministrándolo tres semanas, 
seguido de una semana de descanso.  
 
En qué 
momento Protocolo Dosis de temozolomida 

Al diagnóstico Protocolo Stupp (PS) 

Concomitancia: 75 mg/m2 día x 
42 días 
Adyuvancia: 150-200 mg/mt2 
día 1 a 5/28 días por 6 ciclos 

A la recaída 

TMZ Metronómica (TMZm) 50 mg/mt2 día, continua 

TMZ dosis densas (ddTMZ) 
Ciclos cada 28 días  

Una semana “on” y una semana 
“off” de TMZ a dosis de 120 
mg/mt2 

Tres semanas “on” y una 
semana “off” a dosis de 80 
mg/m2  

Fuente: elaboración propia.  
  
 

2.1.7.1 Protocolo Stupp 
 
En 1999, Esteller y cols. publicaron un artículo sobre la inactivación del gen de 
reparación del ADN, la MGMT por hipermetilación del promotor en cáncer (6). En 
el 2002, en un estudio fase II se demuestra el efecto benéfico de la adición de 
TMZ a la RT, constituyendo lo que hoy se conoce como PS en honor al 
investigador (101). Tres años después este mismo autor en un estudio fase III 
utilizando el PS vs solo RT(Figura 2), reportó a los 28 meses de seguimiento una 
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sobrevida global (OS) de 12,1 meses con solo RT versus 14,6 meses con el PS en 
los pacientes con gliomas de alto grado recién diagnosticados (102).  
 
Al analizar los resultados obtenidos al cabo de 2 y 5 años de seguimiento se 
encontró una sobrevida hasta 20% en los pacientes tratados con este PS versus el 
1.9% de los que solo recibieron RT, lo cual fue corroborado por otras 
investigaciones (68). El PS, fue aprobado por la Agencia de Medicinas Europea 
(EMEA), el 26-01-1999, por la FDA el 5 de marzo de 2005; y por el Instituto 
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de Colombia (INVIMA), acta 
No 07 de 2014 como terapia estándar en los pacientes con GB recién 
diagnosticado y en GB y AA recidivantes.  
 
En la práctica clínica es usual hacer una modificación al PS cuando se identifica 
mayor agresividad del tumor. Esta modificación consiste en dar más 6 ciclos y este 
aumento no constituye un mayor riesgo dado que no se ha reportado toxicidad 
acumulativa, sin embargo, un metaanálisis publicado en 2012 reporta que no hay 
mejoría de la OS con esta conducta (106). El manejo del más frecuente y agresivo 
de los HGG, el GB (y cuyo análisis en general se infiere a los otros HGG), consiste 
en hacer CX de resección macroscópica completa (mayor del 90%), ya que 
resecciones parciales equivalen a biopsia y acarrean un factor pronóstico 
deletéreo (48). 
 
Luego de CX y en un periodo contemplado entre cuatro y seis semanas después 
de esta, se inicia la concomitancia donde se dan simultáneamente RT y QT, 
durante 6 semanas, con dosis de radioterapia entre 6000 y 6400 cGys en 
fracciones de 150 a 200 cGys al día concomitantemente con TMZ a dosis de 50-
75 mg/mt2 día, continuo (5).  
 
La RT se enfoca al volumen tumoral con un margen de 2 a 3 centímetros a su 
límite externo; en general se utiliza IMRT. Esta se planea con base en una imagen 
reciente y un sistema tridimensional, efectuándose así radioterapia conformacional 
con acelerador lineal y energía nominal de 6 megavatios (MV) o más. Se realiza 
control de calidad antes y durante el procedimiento para cada caso 
individualmente (101).  
 
Como parte de dicho PS se inicia entonces concomitantemente QT con TMZ, una 
media hora antes de la RT, a una dosis de 50-75 mg/mt2/día, durante 7 días a la 
semana, desde el primer al último día de RT, incluyendo los sábados y festivos, 
pero por no más de 42 días; al terminar la concomitancia viene un periodo de 4 
semanas de descanso, posteriormente los pacientes comienzan a recibir la 
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adyuvancia con 6 ciclos de TMZ, cada uno de 5 días y comenzando ciclo cada 28 
días, con una dosis inicial de 150 mg/mt2 (primer ciclo), incrementándose la dosis 
a 200 mg/mt2 (segundo ciclo), dosis que se mantiene en los 4 ciclos restantes si 
no ocurren efectos adversos, especialmente hematológicos  (Figura 2) (68). 
 
 

  
Figura 2. Protocolo Stupp. El PS consiste en suministrar radioterapia (irradiación 
focal fraccionada en fracciones diarias de 2 Gy administrada 5 días a la semana 
durante 6 semanas, para un total de 60 Gy) más TMZ diaria continua desde el 
primer hasta el último día de radioterapia, seguido de seis ciclos de TMZ 
adyuvante. 
Fuente: elaboración propia.  
 
Combinar QT con RT ha mejorado significativamente los resultados clínicos de 
varios tumores sólidos. Luego de la publicación de los trabajos de Stupp se 
efectuaron estudios con murinos y cultivos celulares, en los que se corroboró que 
la TMZ actúa como un radio sensibilizante (64). En relación con otros HGG 
diferentes a GB, un estudio reciente fase III aleatorizado, abierto con un diseño 
factorial 2 × 2 también demuestra la utilidad de la TMZ en AA. Se hizo un análisis 
intermedio planificado después de que ocurrieran 219 (41%) muertes para probar 
la hipótesis nula de falta de eficacia (umbral de rechazo p<0,0084). 
 
En el momento del análisis intermedio (interino), se habían inscrito 745 (99 %) de 
los 748 pacientes planificados. Con el uso de TMZ adyuvante el HR fue de 0,65 
(95%IC 0,45-0,93). La OS a los 5 años fue del 55,9% (IC del 95%: 47,2 - 63,8) con 
y del 44,1% (36,3-51,6) sin TMZ adyuvante. Se observaron eventos adversos de 
grado 3 - 4 en el 8 -12% de los 549 pacientes a los que se les asignó TMZ, y 
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fueron principalmente hematológicos y reversibles. Se concluye que la QT 
adyuvante con TMZ se asoció con un beneficio de supervivencia significativo en 
pacientes con astrocitoma anaplásico sin codeleción recién diagnosticado (107). 
 
En relación con el grupo etario de la tercera edad, esto es, mayores de 70 años se 
puede suministrar la PS si el estado funcional lo permite, pero usualmente se da 
solo RT, quedando la alternativa de TMZ en los no metilados (65).  

2.1.7.2 Alquilguanina-ADN-alquiltransferasa (MGMT) 
 
El nombre del grupo alquilo se deriva de alcano, al que se agrega la terminación 
radical -ilo.  Es un sustituyente que se origina por la separación de un átomo de 
hidrogeno de un hidrocarburo saturado o alcano, para que así el alcano pueda 
enlazarse a otro átomo o grupo de átomos. Se podría pensar que un grupo alquilo 
puede formarse a partir de un alcano, pero estos grupos no existen por separado 
(en ese caso se llaman radicales alquilo), o sea, los grupos alquilo no son 
compuestos en sí mismos, sino partes de compuestos mayores. 
 
Así, si separamos un hidrogeno de un metano (CH4) nos quedaría el grupo metilo 
(CH3-) altamente reactivo y responsable de originar la O6 metilguanina por la TMZ 
(108) que es uno de los eventos más críticos que permiten la inducción de 
mutaciones de transición y cáncer. Esta alquilación lleva a un apareamiento 
erróneo de nucleótidos, una reparación inadecuada de este y la acumulación de 
cadenas con guanina metilada, se forma un entrecruzamiento entre las cadenas 
de ADN adyacentes (cromátides hermanas). Ese entrecruzamiento es inhibido por 
la enzima MGMT que rápidamente revierte la alquilación O6 de la guanina. 
Mecanismo por el cual la MGMT, causa la resistencia a drogas alquilantes (100). 
 
Si bien el papel de la MGMT es evitar estas mutaciones de transición que lleven al 
cáncer, paradójicamente, bloquea el mecanismo de acción de la TMZ. Es 
conocido que la metilación del promotor es un actor pronostico y predictor de 
respuesta independientemente del tratamiento. Al comparar RT y PS o sea la 
adición de TMZ a la RT, se observó que disminuye el riesgo de muerte en 49% 
(HR para muerte 0.51, IC95% 0,31-0.84) en los que tienen metilado el promotor 
por reacción en cadena de polimerasa (PCR) y en un 31% (HR para muerte 0,69, 
IC95%0,47-1,02) en quienes no lo tienen metilado (7). Se considera por lo tanto , 
la expresión de la MGMT un factor de resistencia frente al tratamiento (12).  
 
A nivel celular, MGMT se expresa en varios tejidos de una manera variable. su 
gen se localiza en el cromosoma 10q26 y contiene 5 exones y 4 intrones. La 
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región del promotor es rica en islas CpG, carece de caja TATA y CAAT y tiene 
diez sitios Sp1 de unión a factores de transcripción y dos elementos de respuesta 
a glucocorticoides (GREs). Dicho promotor tiene una secuencia de 1.2 kb que 
incluye el primer exón y parte del primer intrón (109). La MGMT tiene como 
función la reparación del ADN eliminando residuos alquilantes del átomo O6 de la 
guanina en el ADN provocados por la acción de agentes alquilantes como la TMZ 
(110).  
 
Los niveles de MGMT varían dependiendo del tipo de tumor e incluso dentro del 
mismo tipo de tumor. Por ejemplo, un 30% de los gliomas (45% de los GB) no 
tienen metilado el promotor de la MGMT y la enzima puede incrementar la 
resistencia de estos tumores del SNC a agentes alquilantes. Como el gen MGMT 
normalmente no está́ mutado ni tiene deleciones, la disminución de la 
transcripción de la enzima se debe a cambios que no dependen de mutación del 
gen, como puede ser la metilación. Una metilación en sitios normalmente no 
metilados, como son las islas CpG en regiones del promotor y el primer intrón se 
correlaciona con pérdida de expresión genética en líneas celulares de cáncer y en 
gliomas. Una metilación de las islas CpG en el promotor de MGMT impide la 
transcripción del gen y por lo tanto impide que se reparen las alquilaciones O6 de 
la guanina  (Figura 3) (111).  
 
El silenciamiento epigenético del gen MGMT mediante la metilación de su 
promotor está asociado a una mayor supervivencia en pacientes con GB, que 
además de la RT, reciben TMZ. Se ha observado una correlación entre los niveles 
de MGMT y el nivel de respuesta a QT y la RT. El estudio fase III del Dr. Roger 
Stupp, permitió la introducción de la PS (5). y en un análisis posterior de este la 
Dra. Monika Hegi encontró aplicando la técnica de PCR que el promotor del gen 
MGMT estaba metilado en 45% de 206 GB evaluados. Si bien el mayor beneficio 
se observa en los pacientes que tienen metilado el promotor (SLP con RT sola 5,9 
meses vs más TMZ 10,3 meses, p=0,001), también responden algunos pacientes 
que no lo tienen metilado (SLP con RT sola 4,4 meses vs. más TMZ 5,3 meses, 
p=0,02), por lo que todos los pacientes adultos, menores de 70 años, reciben el 
PS (58). 
 
En otros estudios han documentado que aproximadamente del 35% al 60% de los 
pacientes con GB que tenían metilado el promotor de la MGMT presentaban una 
tasa de supervivencia mayor. Se compararon pacientes con el promotor no 
metilado que recibieron RT más TMZ con pacientes metilados que recibieron solo 
RT obteniéndose resultados discretamente superiores a los que recibieron 
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únicamente radioterapia, aunque ambos subgrupos tuvieron peor respuesta que 
los pacientes con MGMT metilados que recibieron PS (81,102,106,112,113). 
 

 
Figura 3. Papel de la MGMT, para revertir el efecto de la TMZ. La enzima de 
reparación metilguanina-O6-metiltransferasa (MGMT) repara el ADN a través de la 
eliminación directa de un grupo alquilo (CH3+) del átomo O6 de la guanina en el 
ADN de las células expuestas a agentes alquilante, “robándoselo” a través de un 
grupo sulfhidrilo (SH), formando el compuesto CH3-SH metanotiol (114). 
Fuente: *Modificado de Newton HB. Handbook of brain tumor chemotherapy, molecular 
therapeutics, and immunotherapy. 2nd edition. Waltham, MA: Elsevier; 2018.  
 
Con respecto a la regulación clínica de la MGMT, el descubrimiento de que altos 
niveles de MGMT son responsables, al menos en parte, de la resistencia de las 
células tumorales a los triazenos (compuesto orgánico que contiene el grupo 
funcional -N(H)-N=N- como la dacarbazina y la TMZ), estimuló la búsqueda de 
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programas para sintetizar compuestos que regularan la actividad de MGMT. 
Actualmente, el O6- benzilguanina (O6-BG), y el O6- (4-bromotenyl) guanine 
(Lomeguatrib/PaTrin-2), son los más utilizados en clínica (115). 
2.1.8 Progresión y recaída 
 
Se observa progresión en un 40% de los pacientes con GB a pesar del PS (117). 
Los datos del modelo de xenoinjerto de GB ortotópico han revelado que la 
capacidad de respuesta de TMZ se correlaciona inversamente con el nivel de 
proteína MGMT celular y a su vez con la ausencia de metilación del promotor de 
MGMT. La pérdida de metilación del promotor de MGMT está asociada con la 
resistencia intrínseca a TMZ (118). Los pacientes con GB primario con metilación 
del promotor de MGMT tuvieron una mediana de supervivencia prolongada 
(aproximadamente cinco meses) en comparación con los pacientes sin metilación 
del promotor de MGMT (119). Es de anotar que aproximadamente el 45% de los 
GB son deficientes en MGMT y aun así algunos de ellos presentan resistencia 
primaria a la TMZ, indicando de que deben existir otros mecanismos de resistencia 
intrínseca o primaria implicados (79). 
 
En cuanto a la recaída, esta se observa que de un 85% a 90% de los pacientes 
con GB que tienen una respuesta inicial a la TMZ. Usualmente se presenta un 
incremento del tamaño del tumor no resecado quirúrgicamente o la aparición de 
nuevas lesiones tumorales en el lecho tumoral o su vecindad. Solo 5% a 10% de 
los pacientes con GB tienen sobrevidas largas, lo que en la literatura se ha 
denominado respondedores excepcionales (120). 
 
La seudo progresión se define como el aumento del edema y en ocasiones de los 
diámetros del tumor a los pocos meses de iniciado el PS. Ocurre en el 30% de los 
pacientes, y generalmente se interpreta como una falla terapéutica ya que hay 
deterioro clínico y paraclínico creando una falsa impresión de progresión clínica 
y/o radiológica, es usualmente reversible con tratamiento antiinflamatorio y 
antiedema y ocurre generalmente de 1 a 3 meses tras el tratamiento concomitante 
(121).  
 
De requerirse anticonvulsivantes, la mejor opción es el levetiracetam, que es el 
que menos interfiere con el metabolismo hepático de la TMZ a nivel de la p450 
hepática, lo cual disminuye la posibilidad de recaída (122).  
 

2.1.8.1 TMZ dosis metronómicas (TMZm) 
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Como se anotó, la recaída se da por resistencia secundaria o adquirida (123). Los 
sistemas de reparación más importantes implicados en el mecanismo de acción de 
los triazenos son MMR y BER. El sistema MMR trata de reparar el daño 
ocasionado por la TMZ al metilar la guanina del ADN convirtiéndola en O6-MeG, la 
cual, en vez de aparearse con citosina, se aparea con timina. MMR repara solo la 
cadena que tiene la timina mal apareada mas no la que tiene O6-m, la cual se va 
acumulando, llevando la célula tumoral a apoptosis. El sistema BER (iniciado por 
APNG) y PARP1 que es una proteína de detección de daños en el ADN es capaz 
de unirse a roturas de cadena producidas por agentes genotóxicos, así como 
señalizar el daño en el ADN a los complejos de reparación, provocan resistencia al 
tratamiento ya que reparan adecuadamente a N7-mG y N3-mA ocasionados por la 
TMZ (87).  
 
En un metaanálisis realizado para evaluar la eficacia general de TMZ en el 
tratamiento del GB recurrente, se hizo una búsqueda de estudios relevantes en 
Medline, EMBASE y Cochrane; se analizaron un total de 15 ensayos clínicos de 
fase II que incluyeron 902 GB recurrentes. La tasa de beneficio clínico general fue 
del 50,5 % (IC95%: 44,3–56,7%) con una diferencia significativa entre el esquema 
de suministro metronómico y estándar (ciclos 5/28) de TMZ (61,4% frente a 46,3 
%, P=0,037).  
 
Se encontró que la tasa general de SLP a los 6 meses (PFS-6m) fue del 27,8% 
(IC95%: 22,7-33,5%) con una diferencia significativa entre los programas 
metronómico y estándar (33,1% metronómico frente a 20,1% estándar, P<0,001). 
Además, se detectó una diferencia significativa en la PFS-6m entre los programas 
metronómicos de dosis alta (dosis diaria promedio >100 mg/m2) y baja (dosis 
diaria promedio 100 mg/m2) (RR=1,57, IC95%: 1,17-2,09, P=0,002). Las tasas 
generales de OS a los 6 meses (OS-6m) y a los 12 meses (OS-12m) fueron del 
65,0% (IC95%: 57,4-71,9 %) y del 36,4% (IC95%: 26,9-47,1%) respectivamente 
(124).  
 
Desde el punto de vista económico no hubo diferencia significativa en OS-6m 
entre los programas metronómico y estándar (P=0,266); sin embargo, se observó 
una tendencia a favor del programa metronómico para OS-12m (P=0,089). Se 
concluye que la TMZ es efectivo para los GB recurrentes, y su eficacia puede 
aumentar con un programa metronómico y una dosis diaria promedio alta (> 100 
mg/m2) (124).  
 

2.1.8.2  Otras opciones ante la recaída o progresión 
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Ante la progresión o la recaída, no hay un protocolo de manejo estandarizado. En 
algunos centros se utiliza TMZm o dosis densas, sola o asociada a bevacizumab. 
Con estos nuevos esquemas, se trata de evitar la MGMT, la cual tiene una vida 
media corta. El bevacizumab es un anti angiogénico que tiene, fuera del efecto 
antitumoral un efecto antiedema. Se trato de introducir en la primera línea 
asociado a la PS, pero al mejorar solo la SLP y no la OS (125,126), solo está 
aprobado para la recaída, asociado a TMZm  o a irinotecan (127). Donde se tiene 
el recurso del medicamento CCNU, este se asocia este con procarbazina (128) y 
con vincristina en un protocolo denominado (PCV). El BCNU, que se utilizada de 
primera línea antes de la llegada de la TMZ, por su escasa efectividad y alta 
toxicidad hematológica y pulmonar, ha quedado relegado a tercera línea (129) y 
donde se tiene el recurso del medicamento CCNU, se asocia este con 
procarbazina  con VCR (PCV), o sin este (PC) (128).  
 
Se está analizando el papel de la inmunoterapia (130) y el uso de regorafenib 
(131) entre otros (132). Se ha evaluado en los pacientes con recaídas de GB, el 
uso de agentes que se dirigen a los mecanismos propios de las células tumorales 
(terapia blanco) y de acuerdo a su sitio de acción pueden ser: dirigidos a lesionar 
el ADN de la célula tumoral, sus mecanismos de reparación y su integridad 
(incluidos enfoques para alquilación de ADN, PARP, ADN-proteína-quinasa e 
inhibición de telomerasa) (132).  
 
A los determinantes epigenéticos de la estructura de la cromatina y la transcripción 
de genes, incluidas la histona deacetilasa e inhibidores de la metilasa (133). A 
moduladores del ciclo celular y la apoptosis (incluyendo los inhibidores de CDK4/6; 
fármacos que interfieren con el huso mitótico, inhibidores de MDM2, Wee-1, 
proteína fosfatasa secundaria y activadores de caspasa (134). A la homeostasis 
de proteínas (incluidos inhibidores del proteasoma y nedilación) y vías de 
señalización celular, incluidos los inhibidores de EGFR, c-kit, PI3K/AKT/mTOR y 
MEK y letalidad sintética (21). Pero a la fecha, ninguno de ellos ha podido superar 
la PS en primera línea, ni a TMZm a la recaída (17,135,136). 
 
2.1.9 Tratamiento en Colombia 
 
En un estudio bidireccional con 171 pacientes con HGG tratados con PS en el 
IdeC de la CLA y la Fundación Santafé de Bogotá (FSFB), se encontró que la 
edad promedio era de 56 años (17 - 84 años); 97 pacientes eran hombres (56%); 
82% tenían GB y de estos el 62% fueron primarios. Un 55% de los casos fueron 
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tratados con CX de citoreducción macroscópica completa y 23% fueron llevados a 
solo biopsia (16).  
 
El 77% de los pacientes completó la PS, con una media de dosis de radiación de 
5.800 cGys (r 1.800 - 6.400) y un número promedio de 5 ciclos de TMZ (SD+/-3). 
Se documentó pseudo-progresión en el 20%; OS-6m fue de 15,8 meses (IC95%: 
11,9-19,7 meses) y el tiempo total a la progresión (TTP) fue de 9,5 (IC95%: 8,3 - 
12,7 meses). La tasa de sobrevida a uno y dos años fue de 69% y 31% 
respectivamente. 
 
Los pacientes con un KPS mayor de 70% mostraron una mayor sobrevida 
(p=0,05), así como aquellos con un mejor puntaje en el análisis de partición 
recursiva (RPA) (p=0,04) y sin multicentricidad (p=0,049). El 42% de los pacientes 
fueron tratados con terapia de segunda línea, de los cuales 32 recibieron BEV con 
otro medicamento incluyendo dosis TMZm; 24 recibieron dosis metronómicas o 
dosis densas de TMZ; 14 recibieron BCNU y dos otros medicamentos a la 
recurrencia. Encontrando que el tratamiento y la sobrevida en estas dos 
instituciones se ajusta a lo reportado en centros de referencia mundial ((16). 
 
 
2.2 Secuenciación de nueva generación 
 
El análisis de laboratorio de las alteraciones genéticas, epigenéticas de ARN 
mensajero (y no codificante) y de proteínas se puede dividir en antes y después de 
la secuenciación de próxima o nueva generación (NGS) (137).  Preconizados en la 
era pre genómica, y aun con utilidad en ciertos casos, se utilizan la prueba del 
Southern blotting para analizar fragmentos de ADN y el Northern para detección 
del ARN y para el análisis de proteínas, el Westhern  permite caracterizarlas y el 
Eastern, ver sus cambios postraduccionales (138). 
 
El análisis genómico por NGS de un tumor maligno, permite clasificarlo y puede 
proporcionar información sobre su susceptibilidad o resistencia a terapias 
particulares y esta información puede ser crítica para la elección del tratamiento 
(139). Hay muchos enfoques para caracterizar la genética del cáncer de un 
paciente, que va desde el examen de la secuencia de un solo gen, hasta la 
secuenciación del genoma completo. Cada decisión tomada a lo largo del proceso 
influye en los resultados, desde la forma en que se recolecta la muestra hasta el 
enfoque de secuenciación utilizado y la forma en que se realiza el análisis (140) 
que puede ayudar a identificar las mutaciones conductoras o “drivers” (141). 
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1.1.2 Tipo de muestra 
 
El cáncer es una enfermedad del genoma y la genética del cáncer de un individuo 
puede decir cuál será el comportamiento de ese cáncer y cuál es la mejor forma 
de tratarlo. El proceso que permite determinar la genética del cáncer de un 
individuo inicia con la recolección de la muestra (puede ser solida o liquida) para 
su análisis y las características de esa muestra pueden tener implicaciones 
importantes para los datos a obtener (142). 
 
La muestra sólida se obtiene al tomar una muestra de tejido, usualmente por una 
biopsia por trucut tomada por neuroradiólogo o escisional por el neurocirujano o al 
haber resecado una lesión tumoral, de ser posible con patólogo presente. 
Ocasionalmente se preserva una porción de tejido fresco en nitrógeno líquido 
(ideal para el análisis de ARN mensajero y ARN no codificante), pero el 
procedimiento más frecuente es enviar el tejido, embebido en formol, debidamente 
marcado al departamento de patología, donde luego es inmerso en bloques de 
parafina para procesarlo mediante finos cortes con un micrótomo para colocarlo en 
placas histológicas y hacer las coloraciones de H-E y IHQ y proceder a fijarlo y 
poder efectuar un diagnóstico inicial (143).  
 
Parte de este mismo tejido se puede utilizar para hacer la NGS (144). Es de anotar 
que la muestra a procesar para NGS es previamente analizada por patólogo, para 
asegurar que sea de buena calidad y que contenga células cancerosas y en cuyo 
informe se anota la pureza del tumor (Figura 4) (145).  
 
La biopsia liquida consiste en la toma de muestra de algún liquido corporal, ya sea 
sangre, líquido cefalorraquídeo (LCR), pleural, ascítico, etc. para buscar y analizar 
células de tumor circulantes (CTC), proteínas circulantes asociadas al tumor, 
vesículas extracelulares (VE), exosomas, ácidos nucleicos libres de células 
tumorales (CF-NAS) como ADN circulante (ctADN) y miARNs (146).  
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Figura 4. Pureza del tumor. Muestra en la que el patólogo molecular seleccionó 
una muestra representativa de tumor, calculando la pureza de la muestra en un 
40%, siendo el 60% restante tejido vecino normal. 
Fuente: tomada de HHMX Pro Genetics – Cáncer Genomics and Precisión Oncology. 
 
 
Los HGG son heterogéneos por lo que se deben analizar muestras de diferentes 
sitios del tumor y se recomienda cotejarlo con una biopsia liquida (147). Si la 
alteración está en todas las muestras, o sea en varios sitios del tumor, el tejido 
vecino sano y la biopsia liquida, se trata de un tumor germinal, si solo está en 
algunas, es somático. Si en las recaídas es posible tomar muestras solidas del 
tumor, o muestras liquidas por recaídas o como parte del seguimiento, se podrá 
observar como este va a ir cambiando desde el punto de vista genético y 
epigenético (Figura 5) (148).  
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Figura 5. Tipos de muestra. Ya que la mayoría de los tumores son heterogéneos, 
es ideal tener varias muestras de un mismo tumor. Se debe analizar también el 
tejido vecino normal y de ser posible una biopsia líquida. Si la mutación está en las 
4 muestras. El tumor viene de la línea germinal, de no ser así, es un tumor 
somático. Comparando las muestras tumorales y la biopsia liquida, se puede 
observar la heterogeneidad y como se van seleccionando ciertas mutaciones 
drivers. 
Fuente: modificado de HHMX Pro Genetics – Cáncer Genomics and Precisión Oncology. 
 
 
La biopsia liquida es altamente sensible y específica, con un potencial enorme no 
solo para servir como prueba de tamizaje en población normal; para diagnostico 
no invasivo en pacientes en quienes se sospeche determinado tipo de malignidad 
o para el seguimiento de pacientes ya diagnosticados con cáncer en quienes se 
quiera evaluar la respuesta farmacológica, entre otras (147). 
 
Las mutaciones detectadas pueden ser conductoras (driver: impulsan la 
progresión del cáncer), o pasajeras (epigenómica: sin mayor connotación 
patogénica); una vez identificadas, es necesario tener soporte de la literatura que 
ayude a explicar las implicaciones de la alteración genética en el desarrollo y 
evolución del cáncer (149).  
 
Un 5 a 10% de los pacientes tienen cáncer hereditario (150) y hay varios 
síndromes genéticos asociados con un mayor riesgo de glioma como la 
neurofibromatosis 1 y 2 (mutación en los genes NF1 y NF2), la esclerosis tuberosa 
(en los genes TSC 1 y 2), el síndrome de Lynch (en los genes MSH2, MLH1, 
MSH6, PMS2), el síndrome Li-Fraumeni (en el gen TP53), el síndrome de 
susceptibilidad melanoma-oligodendroglioma (en el gen POT1), el síndrome del 
sistema tumor melanoma-neuronal (en el gen CDKN2A) y en la enfermedad de 
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Ollier/síndrome de Maffucci (en los genes IDH 1 y 2) (151). En el caso de los 
tumores somáticos, en los cuales los cambios genómicos se limitan al tumor, es 
importante el soporte de la literatura y ver que mutaciones se repiten con más 
frecuencia en las diferentes biopsias tomadas del tumor original (152). 
 
 
2.2.1 Elaboración de la secuenciación 
 
Una vez se tiene una muestra de la lesión neoplásica, que puede ser una biopsia 
liquida o tejido tumoral fresco en nitrógeno líquido o de tejido embebido en 
parafina, esta se puede utilizar para efectuar la secuenciación (153). Se puede 
secuenciar todo el genoma, los exones, intrones o ciertos genes de interés, en 
este caso, los que se han relacionado con cáncer. 
 
La secuenciación del genoma completo se hace cuando se están haciendo 
protocolos de investigación, por ejemplo, para detectar nuevos genes implicados 
en el desarrollo de cáncer, pero en un paciente esto sería muy costoso y la 
cantidad de información que se obtendría sería difícil de interpretar, por lo que, en 
un paciente con una neoplasia maligna específica, usualmente se evalúan genes 
ya identificados, con implicaciones pronósticos y predictores de respuesta para 
esa neoplasia (154). Se debe tener en cuenta que se puede hacer secuenciación 
para detectar alteraciones en el ADN, el ARN mensajero (ARNm), ARN no 
codificante, a nivel epigenético luego del uso de bisulfito e inclusive hacer 
inferencia en la variación del número de copias (VNC) (155) . 
 
Para la secuenciación del ADN, luego de que un patólogo selecciona el tejido 
tumoral y que la muestra está libre de parafina, se debe extraer el ADN y ello se 
hace rompiendo los millones de células de la muestra y purificando el ADN allí 
contenido. Con este ADN purificado, se pueden hacer pruebas como en Southern 
Blooting para analizar uno o varios genes, pero la NGS ha hecho posible observar 
en paralelo muchos genes al mismo tiempo, inclusive, hacer el análisis de las 
muestras de varios pacientes simultáneamente (156).  
 
El paso siguiente es la fragmentación donde las largas hebras de ADN 
cromosómico se descomponen en fragmentos cortos. Estos fragmentos de ADN 
van a permitir generar lo que se denomina librería de secuenciación. Es de anotar 
que estos fragmentos tendrán doble cadena por lo que se separan a cadena 
sencilla con calor, lo cual se denomina desnaturalización, a cada uno de estos 
fragmentos se le une unas secuencias adaptadoras denominados cebos o sondas 
(“primers” por su denominación en inglés), que son una especie de código de 
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barras cuya secuencia ya se conoce y se ha seleccionado dependiendo del 
conjunto de genes que se desean analizar, para esta investigación 324 genes que 
están involucrados en la génesis y posterior evolución de cáncer (157).  
 
Estos adaptadores van a buscar su secuencia complementaria en un panel, que a 
su vez tiene un imán que atrae los adaptadores. Luego de que la primera calza en 
el panel, teniendo unido un fragmento de ADN, se procede a hacer PCR de cada 
uno de estos fragmentos de cadena simple, lo que va conformando una serie de 
clúster, cada uno de ellos teniendo un puntaje de calidad, que permite descartar 
los que tienen puntajes bajos. Haciendo un lavado se puede separar la sonda de 
los fragmentos secuenciados en paralelo y así se forma una biblioteca de 
secuenciación (140) (Figura 6).  
 

 
Figura 6. Esquema de los pasos requeridos para obtener la biblioteca por NGS. 
Para efectuar la NGS se extrae y purifica la doble cadena de ADN. Se fragmenta y 
se le unen adaptadores o sondas. Estos encajan mediante una especie de código 
de barras como una llave a una cerradura. Se efectúa con lo que se consiguen 
clúster, con los cuales se va a construir una especie de biblioteca que se organiza, 
en base a una matriz ya conocida y las variaciones en la alineación permiten 
detectar y analizar las diferentes alteraciones genómicas. 
Fuente: elaboración propia. 
 
 
2.2.2 Análisis de la prueba 
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Al tener la biblioteca de secuenciación se procede a hacer la alineación, como 
base se tiene una secuencia conocida, que podrían ser datos de la secuenciación 
del genoma humano, del Instituto Nacional para la Investigación del Genoma 
Humano (NHGRI) y del departamento de Energía (DOE) de EE.UU del que se 
tiene información de la secuencia de individuos sanos y variantes poblacionales; 
del Atlas del Genoma en Cáncer (TCGA);  o un panel de genes seleccionado, en 
este caso F1-CDx que evalúa 324 genes relacionados con cáncer (158).  
 
A medida que se van alineando computacionalmente los fragmentos producidos 
en paralelo por PCR a la secuencia seleccionada (matriz), se va conformando una 
estructura en la podemos inferir la secuencia de los nuevos fragmentos alineados 
y en la que se podrán observar las diferentes variantes (159). 
 
Una métrica importante cuando se buscan resultados de secuenciación es la 
cobertura media, que es el número promedio de lecturas que cubren cada 
ubicación dentro de la región de interés. La cobertura media deberá ser mayor 
cuando se está secuenciando todo el genoma, lo que aumenta el costo y la 
complejidad en la interpretación. Esta métrica es importante porque cuanto mayor 
sea su cobertura, con más confianza podrá realizar la detección de variantes 
(160). 
 
La variante de alelo (VAF) es importante porque puede proporcionar pistas sobre 
el origen y la naturaleza de la variante, esta información incluye si la mutación es 
heredada o somática, si es homocigota o heterocigoto. La VAF también variará 
según el tejido tumoral analizado, determinado por grado de pureza, esto es, la 
concentración de tumor en relación al tejido vecino sano y su heterogeneidad 
(161). 
 
La detección de variantes, no solo implica detectar determinada alteración, sino 
saber su ubicación: se puede detectar la variación de nucleótidos simples o único  
(SNIP por su sigla en inglés), en donde se observa que hay un nucleótido que no 
va acorde al que se debería esperar en relación al de base, por ejemplo si en la 
plantilla hay una G (guanina), toda la fila debería tener C (citosina) en donde es 
importante analizar la VAF la cual es la fracción del total de lecturas que contienen 
la varianza. Se puede observar en la figura 8, cuatro de las diez lecturas tienen la 
variante G, entonces, la frecuencia alélica variante sería 0.4 o 40 por ciento 
(Figura 7) (142).  
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Figura 7. Análisis de secuenciación. La cobertura media es el número promedio 
de lecturas que cubren cada ubicación dentro de su región de interés. En relación 
con los tipos de variación, puede ser de variación de nucleótidos simples, en el 
número de copias o rearreglos. 
Fuente: modificado de HHMX Pro Genetics – Cáncer Genomics and Precisión Oncology. 
 
 
Hay variaciones menos frecuentes que se pueden observar en las células 
cancerosas, como inserciones o deleciones, a las que a veces se hace referencia 
como “indels”, que implican la adición o eliminación de pequeñas cantidades de 
nucleótidos (162). La variación en el número de copias (VNC), consiste en 
encontrar en el alineamiento de la biblioteca de secuenciación un exceso 
(inserciones) o defectos (deleciones) de nucleótidos (163). En los reordenamientos 
o rearreglos están incluidas, translocaciones e inversiones entre otras, que llevan 
a que se fusionen la totalidad o parte de dos genes. Para detectar este tipo de 
alteración, es importante buscar en la secuenciación de referencia desde inicio y 
final de cada parte del gen a fusionar. El informe final debe incluir, la relación del 
número de copias en cada cromosoma como puede observarse en la Figura 8. 
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Figura 8. Ejemplo de amplificación. Gráfico típico de CNV de un GBWT-IDH. 
Ganancia de los cromosomas trisomía 7, 19 y 20. Una amplificación de EGFR y 
una deleción homocigótica de CDKN2A/B.  Otras 27 regiones de genes están 
resaltadas de forma predeterminada con el nombre del gen. 
Fuente: tomado de Practical implementation of ADN methylation and copy-number-based CNS 
tumor diagnostics: the Heidelberg experience. Acta Neuropathol. 2018.  
 
 

2.2.2.1 Frecuencia de variante de alelos 
 
Una forma de distinguir entre mutaciones de línea germinal y somáticas es 
comparar una muestra de tumor con una muestra tomada de tejido normal, porque 
las variantes de línea germinal se encontrarán en ambos lugares, mientras que las 
mutaciones somáticas se encontrarán exclusivamente en la muestra de tumor 
(154,164).  
 
Sin embargo, no siempre es práctico, rentable ni ético analizar una muestra de 
tejido normal distante. En cambio, esta información en ocasiones se puede 
extrapolar a partir de una muestra de tumor utilizando el VAF, esto debido a que la 
mayoría de las muestras de tumores son una mezcla heterogénea de células 
cancerosas y tejido normal vecino (165). 
 
Al analizar una variante de línea germinal heredada, se debe tener en cuenta que 
esta variante estará presente en todas las células normales y cancerosas del 
cuerpo. En una variante de línea germinal homocigótica se encontrarán copias del 
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genoma heredadas tanto de la madre como del padre, mientras que una variante 
heterocigota se encontrará en una sola copia (166). Esto significa que se debe 
observar una variante de línea germinal homocigótica en todas las lecturas de 
secuenciación de la muestra, mientras que se debe observar una variante de línea 
germinal heterocigótica en aproximadamente el 50% de las lecturas (Figura 9) 
(166). 
 

 
Figura 9. Variante germinal hereditaria. Variante presente en todas las células del 
cuerpo, tanto normal como cancerosa. En una variante de línea germinal 
homocigótica, se observará la mutación en todas las lecturas de secuenciación de 
la muestra (VAF=1), mientras que en variante de línea germinal heterocigótica se 
observará en aproximadamente el 50% de las lecturas (VAF=0.5). 
Fuente: copiado y modificado de HHMX Pro Genetics – Cáncer Genomics and Precisión Oncology. 
 
Una mutación somática está presente solo en las células tumorales y no en las 
células normales, por lo que, en este caso, la VAF dependerá de la pureza y 
heterogeneidad de la muestra tumoral. La pureza del tumor es una estimación del 
porcentaje de células en la muestra de secuenciación que son células cancerosas; 
el resto de la muestra está conformado por células normales del tejido circundante 
y otras células del microambiente del tumor, como las células inmunitarias (167). 
En la figura 10 y 11, el área de la muestra utilizada para la secuenciación está 
rodeada por la línea discontinua, en este caso se ha estimado que la pureza es del 
25%, lo que significa que el 25% de las células en esa área son células tumorales, 
mientras que el otro 75% son células normales u otras células no cancerosas; en 
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este caso, muchas de las células pequeñas teñidas de forma oscura son células 
inmunes (161).  
 
Al analizar un ejemplo de una mutación somática clonal, se observará que está 
presente en todas las células cancerosas y en ninguna de las células normales de 
la muestra. Si es una variante homocigótica, la VAF será aproximadamente igual a 
la pureza del tumor, ya que la fracción de lecturas que contiene la variante sería 
igual a la fracción de células con la mutación. Entonces, si la pureza tumoral de la 
muestra fuera del 25%, la VAF sería igual a 0,25 o 25%. Si es heterocigoto, la VAF 
será aproximadamente la mitad de la pureza del tumor, ya que será la mitad de las 
lecturas que se originan en las células cancerosas; en este caso, sería 0,125 o 
12,5%  (Figura 10) (168). 
 

 
Figura 10. Mutación clonal somática. Variante presente solo en las células 
cancerosas. En una variante homocigótica, la VAF equivaldrá a la pureza del 
tumor. En una heterocigótica la VAF equivaldría a la mitad de la pureza del tumor. 
Fuente: modificado de HHMX Pro Genetics – Cáncer Genomics and Precisión Oncology 
 
 
La información obtenida de la VAF en general, puede ayudar a dilucidar el papel 
que desempeña una variante en el desarrollo del cáncer (169). 

2.2.2.2 Interpretando la variación 
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Una vez que se tiene la lista de todas las mutaciones o variantes presentes en la 
muestra del tumor seleccionada del bloque de parafina o la biopsia liquida, lo 
siguiente que se debe hacer es determinar cuáles son biológicamente importantes 
ya que por el solo hecho de que las mutaciones estén presentes no significa que 
todas sean relevantes para la biología del cáncer (conductoras o “drivers”) dado 
que algunas de estas mutaciones pueden ser pasajeras (148).  
 
Se tiene entonces una lista de mutaciones que están presentes en las células 
cancerosas en base al análisis de secuenciación y esta puede ir desde una sola 
mutación en algunos tumores cánceres infantiles como BRAF V600E  (170) hasta 
cientos de mutaciones en tumores malignos genéticamente complejos como el GB 
y a partir de ahí se debe interpretar la variación para determinar cuál de esas 
mutaciones podría ser importante. Dichas mutaciones pueden clasificarse como 
patógenas, benignas o puede tener un significado incierto o desconocido. Es 
importante afirmar que la categorización de una mutación no es estática, puede 
cambiar con el tiempo a medida que se acumula más información sobre esa 
mutación en particular (171). 
 
En relación con las variantes patógenas, son variantes que se han observado en 
células cancerosas muchas veces antes y se sabe que impulsan el cáncer 
(“drivers”), para dar un ejemplo hay una variante patógena en el gen BRAF que es 
una mutación impulsora en un subconjunto de personas con melanoma y se 
caracteriza como BRAF c. 1799 T>A (V600E), y en la interpretación de este se 
pude observar en la Figura 11. Para resumir, la nomenclatura describe el cambio 
en el ADN y la secuencia de proteínas que causa la variante, en este caso de 
nucleótido simple, denominado SNIP (172).  
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Figura 11. Interpretación de variación. Las variaciones pueden ser benignas, 
patogénicas o de significado incierto. Un ejemplo de una mutación patogénica en 
el gen BRAF, en donde cambia una timina por una adenina en la posición 1799, lo 
que se traduce en una proteína en la que cambia una valina por un ácido 
glutámico en la posición 600. Al encontrar una mutación de significado incierto o 
desconocido se debe evaluar si es germinal o somática, si es temprana o tardía, 
se debe buscar su frecuencia en la población y si esta reportada en cáncer y 
cuáles serían sus implicaciones. 
Fuente: modificado de HHMX Pro Genetics – Cáncer Genomics and Precisión Oncology. 
 
 
En relación con las variantes benignas, son mutaciones que se encuentran 
comúnmente en una población general sana. Esto indica que no causan cáncer y 
pueden descartarse como mutaciones impulsoras o drivers y como posibles 
dianas terapéuticas. Se pueden identificar comparando la lista de mutaciones con 
bases de datos que contienen información sobre la varianza común y las 
poblaciones humanas (173). 
 
Las mutaciones de significado incierto o no se han visto comúnmente en una 
población general o no están fuertemente asociados con el cáncer. Para 
comprender el papel que estas mutaciones podrían estar jugando, lo primero que 
se debe hacer es observar la función del gen y cómo esta podría cambiar con la 
mutación. El siguiente paso es analizar si esta mutación y el cambio de función 
están asociada a alguna alteración descrita en la biología molecular del cáncer 
(148).  
 
Para el análisis ómico, (neologismo derivado del alemán, que en biológica 
molecular se utiliza como sufijo para referirse al estudio de la totalidad o del 
conjunto de algo) de las implicaciones de esta variante génica de significado 
incierto, que puede ser un hallazgo de “novo” o puede encontrarse en otro tipo de 
patologías, incluyendo tumores diferentes a los HGG y su nueva proteína 
posiblemente truncada se pueden utilizar (174):  
 

x La predicción computacional que implica el uso de un algoritmo que intenta 
predecir si la variante alterará la estructura. 

x La función de la proteína en función de su posición y el cambio de 
secuencia específico, mediante el denominado análisis in sílico 

x Utilizar estudios experimentales donde la variante puede introducirse en 
una línea celular humana o en un organismo modelo para medir el efecto 
que tiene en ese sistema 
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x Otra línea de evidencia que se puede considerar es la frecuencia 
poblacional o sea analizar cuál frecuente es la mutación en la población 
general, qué tan común es en muestras de tumores, etc (175). 

  
Es de resaltar que una mutación de significado incierto podría ser interesante si se 
encuentra en otras muestras de tumores diferentes a los gliomas HGG, ya que 
esto podría ser una pista de que está desempeñando un papel importante (153). 
Otra consideración para analizar es el origen de la mutación, si es germinal o 
somática y si es homo o heterocigótica, ya sea mirando una muestra de la línea 
germinal o usando la frecuencia de variante de alelos (VAR) para tratar de 
extrapolar la información. Si es somática, observar en qué fracción de las células 
tumorales está presente con lo que se puede saber si podría ser una mutación 
temprana que está presente en todas las células cancerosas o una mutación 
tardía que está presente en solo una pequeña fracción ya que comprender los 
orígenes de la variación de esta manera puede dar una idea de su rol (161).  
 
Encontrar una de estas mutaciones de importancia incierta o desconocida en una 
muestra de pacientes plantea un desafío para determinar su rol y un tratamiento 
posterior y a medida que se continua recopilando más datos sobre diferentes 
mutaciones en diferentes grupos de pacientes y diferentes tipos de cáncer, 
permitirá identificar más fácilmente mutaciones biológicamente importantes en los 
pacientes y centrarse en desarrollar tratamientos que contrarresten los efectos de 
esas mutaciones patógenas (Figura 11) (176). 
 

2.2.2.3 Firma mutacional 
 
Las firmas mutacionales son patrones de mutaciones que se pueden ver en todo o 
en cualquier parte del genoma que haya secuenciado y estas firmas mutacionales 
pueden proporcionar información sobre la génesis y desarrollo de la neoplasia o 
las posibles opciones de tratamiento para el paciente (177).  
 
Se pueden obtener tres tipos de patrones: la carga mutacional tumoral (TMB) que 
es una medida de la densidad de mutaciones codificantes que se encuentran en el 
genoma de un tumor. Se calcula tomando el número de cambios de codificación, o 
las mutaciones que cambian la secuencia de aminoácidos de una proteína y la 
dividen por el número total de mega bases secuenciadas. Esto se puede calcular a 
partir de la secuenciación del genoma completo, del exoma o mediante el uso de 
un panel de genes del cáncer (178).  
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La segunda característica a considerar es si las mutaciones presentes en la 
muestra analizada se acomodan a un patrón identificado, lo cual puede dar una 
idea de si ciertos factores ambientales podrían haber desempeñado un papel en la 
causa de esas mutaciones (179). 
 
La tercera característica está dada, por los defectos de reparación del ADN. Un 
tipo de defecto de reparación del ADN que se puede ver en algunos cánceres es 
una deficiencia de MMR, que ocurre cuando hay un defecto en la maquinaria 
celular que reconoce y repara mutaciones que alteran el emparejamiento de 
bases. La búsqueda de alteraciones en este sistema de reparación se efectúa a 
través de lo que se conoce como estabilidad de microsatélites, la cual, lo mismo 
que la TMB permite detectar los individuos responden bien a ciertas 
inmunoterapias (178). 
 
Para su detección se busca en un lugar donde esta maquinaria de reparación es 
importante como es la estabilidad de los microsatélites, que son secuencias 
compuestas por una serie de repeticiones cortas de uno a diez pares de bases 
que se encuentran en todo el genoma humano, a menudo en regiones no 
codificantes (180). 
 
Se resalta como la secuenciación se puede utilizar para determinar si en un tumor 
el estado de microsatélites es estable o inestable y deducir si es inestable si la 
maquinaria de reparación de desajustes es competente o no, lo cual a su vez tiene 
implicaciones en la selección del tratamiento (181). Sin embargo, dado que 
muchos microsatélites se encuentran en regiones sin codificación, es posible que 
no se incluyan en los paneles de genes a analizar (Figura 12). 
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Figura 12. Firmas mutacionales. La TMB es una medida de la densidad de 
mutaciones codificantes que se encuentran en el genoma de un tumor. Se ha 
identificado relación entre ciertos factores micro-ambientales y ciertas mutaciones. 
Una maquinaria de reparación de ajustes competente (MMR-P) tendrá estabilidad 
microsatelital (MSS), y una deficiente (MMR-D) tendrá altos niveles de 
inestabilidad de microsatélites (MSI-H).  
Fuente: modificado de HHMX Pro Genetics – Cáncer Genomics and Precisión Oncology. 
 
Se concluye que identificar mutaciones en los genes es muy importante para 
comprender la genética del cáncer de un paciente en particular, pero alejar el 
zoom y observar el patrón de mutación en todo el genoma también puede brindar 
información importante sobre el tipo de cáncer que está observando, las 
características moleculares que lo están impulsando y potencialmente obtener 
información sobre si ciertos tratamientos podrían ser más o menos efectivos en el 
cáncer de esa persona en particular (182). 
 
2.2.3 Perfilamiento genómico exhaustivo F1-CDx 
 
F1-CDx es NGS que identifica alteraciones genómicas dentro de cientos de genes 
relacionados con cáncer (183). F1-CDx está diseñado para incluir genes que se 
sabe están alterados somáticamente en tumores sólidos humanos, que son 
objetivos blancos (target) validados para la terapia (ya sea aprobados o en 
ensayos clínicos), y/o que son impulsores (drivers) inequívocos de la oncogénesis 
(178).  
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F1-CDx analiza a 324 genes, incluyendo los intrones de 36 genes implicados en 
reordenamientos (184). En la tabla 3 está incluida la información reportada por F1-
CDx, que cumple los requisitos de la Directiva Europea 98/79 EC para dispositivos 
médicos de diagnóstico in vitro  (178). Analiza a 324 genes, incluyendo los 
intrones de 36 genes implicados en reordenamientos. Se da un puntaje a la 
perdida de heterocigocidad, se analiza el estado microsatelital (MS) y la carga 
mutacional tumoral (TMB) (Tabla 3). 
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Tabla 3. Análisis de F1-CDx 
 

 

 

 

Fuente: tomado de informe de F-1 CDx. 

 
2.2.4 Genes involucrados en la clasificación de los HGG 
 
Se denominan “moduladores” los elementos (mutación de gen, ARN mensajero, 
ARN no codificantes, proteína, radical, etc.) de las vías oncogénicas y metabólicas 
que se traducirán en determinado fenotipo (tipo de glioma, comportamiento, 
interacción con el microbioma y a distancia, etc.) (185).  
 
Con el advenimiento de la NGS, se comenzaron a utilizar métodos para analizar 
varios moduladores simultáneamente y un ejemplo de ello es la evaluación de 
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muchos genes a la vez a través de los perfiles de expresión genómicos 
(genómica). Utilizando transcriptasa reversa, se analizan de igual manera ARN 
mensajeros y ARN no codificantes en lo que se denomina transcriptómica (185). 
Luego del uso de bisulfito, se pueden analizar las modificaciones en los 
promotores y las histonas a través de la epigenómica. Se evalúa la estructura y 
función proteica con la metabolómica y la interacción de todos ellos por medio de 
la interatómica (186).  
 
Estas herramientas permiten analizar la génesis y el desarrollo de los HGG. La 
formación de los antes denominados GB secundarios a partir de los LGG ha 
permitido adquirir el conocimiento suficiente para considerar el proceso de la 
gliomagénesis como un proceso secuencial desde la célula precursora hasta el 
GB (187). En este proceso secuencial se ha reconocido que los cambios 
morfológicos de la transformación maligna son el reflejo de la adquisición paulatina 
de alteraciones genéticas y epigenéticas (54).  
 
En la figura 13 se esquematiza el modelo basado en la clasificación de la OMS-4ed 
del 2016, en donde en la célula glial precursora CGS”, está implicada en la fase 
inicial del desarrollo de los gliomas. La mutación o no del gen de la IDH juega un 
papel fundamental ya que separa dos vías en el desarrollo: en la de los mutados 
para la IDH estarían el oligodendroglioma y el astrocitoma de bajo grado del que 
se originaria el antes denominado GB secundario y en la vía de la no mutación o 
silvestres de la IDH el GB primario (188).  
 
Es así como si a la célula precursora, mutada para la IDH se suma la mutación de 
ATRX o la codeleción 1p/19q se tendría un oligodendroglioma de bajo grado. Pero 
si a la célula precursora, mutada para la IDH se suma la mutación TP 53, se 
tendría un astrocitoma de bajo grado (LGG) y a este último se adiciona la perdida 
de RB, la perdida de CDKN2A o la amplificación de CDK4, el paciente tendría un 
AA o grado III. Si a este se suman la amplificación de EGFR, la amplificación de 
PDGFRA y la perdida de PTEN, el diagnostico seria de un GB secundario (189).  
 
Pero si la célula precursora se va sumando la amplificación o mutación de 
receptores de tirosina quinasa (TRK), la mutación de NF1, la mutación de PI3K, la 
pérdida o mutación PTEN, la mutación que lleve a perdida de TP53, la perdida de 
CDKN2A, la perdida de RB1 y la amplificación de CDK4, se tendría un GB 
secundario (190).  
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Figura 13. Gliomas de alto grado, según OMS-4ed, 2016. El pilar en su 
clasificación es la mutación de la IDH en la célula precursora y en la cual, en los 
LGG, van pasado a glioma anaplásico y GB secundario. Las células precursoras 
que no tienen la mutación IDH, a medida que se suman otras alteraciones 
genómicas, van a dar origen a un GB primario. 
Fuente: modificado de Kumaravel Somasundaram. Advances in Biology and Treatment of 
Glioblastoma. 2017. 
 

2.2.4.1 Las mutaciones y VNC involucrados en la clasificación de los 
HGG 

 
IDH: La enzima tiene tres isoformas que son esenciales en varios procesos 
metabólicos, tales como el ciclo de Krebs, el metabolismo de la glutamina, la 
lipogénesis y la regulación redox. La IDH1 está localizada en el citoplasma y los 
peroxisomas, mientras que las IDH2 y IDH3 están localizadas en la matriz 
mitocondrial (191).  
 
Los sitios catalíticos de la IDH1 y IDH2 muestran afinidad por el sustrato isocitrato 
con NADP+ y un catión divalente, resultando en la formación de D-ketoglutarato 
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(D-kG). Las mutaciones más importantes en la génesis de gliomas están en los 
genes de la IDH1 e IDH2, la cuales tienden a localizarse en el residuo de arginina 
(R) que es crucial para el reconocimiento del isocitrato, esto es R132 para IDH1 y 
R140 o R172 para IDH2 (192). 
 
La mutación sin sentido en el gen de la IDH1 se traduce en el reemplazo de la 
unión fuerte y con carga positiva de la arginina por aminoácidos con baja polaridad 
tales como histidina (H), lisina (K) o cisteína (C), lo cual impide la formación de 
uniones de hidrogeno con los sitios D-carboxil de isocitrato (192).  
 
La enzima IDH mutante exhibe entonces una afinidad disminuida para isocitrato, 
así como una elevada preferencia por NADPH. Sin embargo, solo una copia del 
gen de la IDH esta mutada en los tumores, y en las células tumorales, que 
muestran mutaciones heterocigóticas de la IDH y se presume que las principales 
formas de dímeros de IDH son heterodímeros que contienen una versión de IDH1 
no mutada y una versión con la mutación R132H. Como resultado, en las células 
mutadas para IDH, el componente silvestre del dímero se convierte a D-
ketoglutarato (D-KG) para producir NADPH mientras la parte mutante del dímero 
exhibe una actividad neomórfica, convirtiendo el D-KG en una molécula antes no 
existente, la D-2 hidroxiglutarato (D-2-HG) en una manera dependiente de NADPH 
(192).  
 
La establecida actividad de esta nueva enzima asociada con la mutación de la IDH 
ha mostrado tener efectos en el metabolismo celular y la oncogénesis (193). La 
disminución de D-KG podría afectar el nivel de la subunidad alfa del factor 
inducible por hipoxia (HIF-1D) ya que el D-KG es necesario para que las prolil-
hidroxilasas (PHD) hidroxilen y promuevan la degradación de factor dependiente 
de hipoxia (HIF). La mutación de IDH está asociada a la hipermetilación de las 
islas CpG, lo cual, como se vio anteriormente, lleva al fenotipo G-CIMP. La 
actividad neomórfica de la IDH1 mutante resulta en una hipermetilación global del 
ADN y las histonas, ya que las demetilasas son bloqueadas por el nuevo onco-
metabolito D-2-KG (194). 
 
Codeleción 1p/19q: Resulta de una translocación no balanceada de un brazo 
simple del cromosoma 1p y 19q. La secuenciación de estas regiones identificó 
mutaciones en dos potenciales genes supresores: Elementos corriente arriba Far-
(FUE)-proteína de unión-1 (FUBP1) en el brazo del cromosoma 1 y el gene 
homólogo de la Drosophila capicúa (CIC) en el brazo 19q (195). 
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FUP1: regula la expresión de MYC, y se cree que la mutación inactivante de 
FUBP1 resulte en la activación de MYC, un conocido oncogén (196). 
 
CIC: en Drosophila CIC codifica un factor de transcripción (CIC) regulado por la 
vía dependiente de receptor RTK. La activación de RTK a través de proteína 
quinasas asociadas a mitógeno (MAPK) lleva a la a la degradación de la proteína 
CIC y activación de los genes previamente suprimidos. CIC es altamente 
conservado y se piensa que en humanos se correlaciona su función de una forma 
similar (197).  
 
Promotor de TERT: El mantenimiento de los telómeros es crítico para la célula 
cancerosa al prevenir la senescencia celular o muerte. Esto puede ocurrir por que 
se incrementen los niveles de telomerasa, una enzima que mantiene directamente 
los telómeros, o a través de un mecanismo independiente de la telomerasa, 
conocido como alargamiento alternativo de la telomerasa (ALT) (198). El ALT es 
visto en canceres presagiando mutaciones en ATRX o dominio de proteína 
asociada a muerte (DAXX), mientras mutaciones en el promotor de TERT 
(Transcriptasa de telomerasa reversa) se traducen en un incremento en la 
expresión de la telomerasa. Mutaciones de ATRX y TERT son mutualmente 
excluyentes (199).  
 
Ambas ATRX y mutaciones en el promotor de TERT se encuentran en gliomas. En 
tumores mutados para IDH, mutaciones en ATRX se traducen en tumores 
astrocitarios mientras que las mutaciones en el promotor de TERT son casi 
siempre vistas con la codeleción 1p/19q resultando en tumores oligodendrogliales. 
Mutaciones en el promotor de TERT son comúnmente vistas en GBWT-IDH. La 
mutación del promotor de TERT solo tiene un valor pronostico negativo en los 
pacientes con GBWT-IDH ya que está asociado a un buen pronóstico en los 
pacientes con tumores mutados para IDH (200). 
 
NOTCH1: aproximadamente 15% de los oligodendrogliomas poseen mutaciones 
en este gen, y menos comúnmente en otros genes involucrados en la vía NOTCH. 
La mutación NOTCH1 se asoció con una más corta sobrevida (201). La activación 
de NOTCH podría estimular la señalización de E-catenina y NFNB a través de la 
activación de AKT en células de glioma. Por lo tanto, la señalización de E-catenina 
y NFNB estimuladas por la activación de NOTCH promueve sinérgicamente las 
propiedades migratorias e invasivas de las células de glioma (202). Esta se ha 
relacionado con la mutación en PIK3CA y la respuesta a fármacos (203). 
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ATRX: como se anotó anteriormente mutaciones de este gen se traducen en 
tumores astrocitarios. Alfa-Talasemia/síndrome retardo mental ligado al 
cromosoma X (ATRX) es una proteína remodeladora de cromatina cuya función 
principal es el depósito de la variante de histona H3.3. Las mutaciones de ATRX 
están ampliamente distribuidas en el glioma y se correlacionan con el desarrollo 
de alargamiento alternativo de los telómeros (ALT), pero también afectan otras 
funciones relacionadas con la regulación epigenética (204). 
 
TP53: denominado el guardián del genoma, es un gen supresor de tumores 
localizado en el sitio cromosómico 17p13.1 y codifica para la proteína p53, un 
factor de transcripción implicado en la regulación de múltiples funciones celulares 
relacionadas con la biología del cáncer, como son la regularización de la 
proliferación celular, la reparación del ADN, la apoptosis y la diferenciación (205). 
 
CDKN2A/B: está localizado en el sitio cromosómico 9p21, siendo un gen 
regulador del ciclo celular G1 negativo, ya que codifica las proteínas p16INK4a y 
14ARF. La p16 es una proteína supresora de tumores que induce la detención del 
ciclo celular mediante la inhibición de los complejos de ciclina D-CDK4 y ciclina D-
CDK6, lo que indica la fosforilación de la proteína Rb; mientras que p14ARF es 
una proteína que bloquea la degradación de p53 mediada por Mdm2 (206). 
 
EGFR: también conocido como HER1 o ERBB1, es un RTK transmembrana de la 
familia ERBB. Esta es una familia de cuatro receptores (ERBB1-4 o HER1-4), 
siendo EGFR el mejor caracterizado. Al unirse a ligandos que incluyen: el factor de 
crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a), 
la anfiregulina, la betacelulina, el EGF de unión a heparina (HB-EGF) y el epigén o 
epirregulina; el EGFR forma homodímeros o heterodímeros con otros miembros 
de la familia ERBB (207).  
 
La dimerización de EGFR conduce a la trans-fosforilación (autofosforilación) de su 
cola C-terminal, que sirve como sitio de acoplamiento para las proteínas de 
señalización que contienen el dominio de homología SRC2 (SH2), incluida la 
proteína 2 unida al receptor de factor de crecimiento (GRB2), la proteína 
transformadora 1 que contiene el dominio de homología 2 de SRC (SH1) y 
proteínas transductores y activadoras de la transcripción (STAT). Estas proteínas 
de señalización regulan los procesos fisiológicos y patológicos de la vía que se 
dirige al núcleo (208).  
 
Las mutaciones activadoras en el dominio quinasa de EGFR se detectan con 
frecuencia en el cáncer de pulmón de célula no pequeña (NSCCL) (209). Estas 
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mutaciones, L858R en el exón 21 y la deleción en marco en el exón 19, son raras 
en GB. Por el contrario, en GB se encuentra con frecuencia un grupo separada de 
deleciones de EGFR y mutaciones puntuales. Las deleciones de EGFR en GB 
incluyen EGFR QI (eliminación N-terminal), QII (eliminación de los exones 14-15), 
QIII (eliminación de los exones 2-7) y QIV (eliminación de los exones 25-28), entre 
los cuales QII y QIII son oncogénicos (210).  
 
VNC+7/-10: se conoce poco acerca de la relevancia de evaluar 
independientemente los brazos de los cromosomas 7 y 10, esto es, la ganancia de 
otro brazo en el cromosoma 7 y la pérdida de un brazo en el 10, lo cual se detectó 
por citogenética y posiblemente sea el resultado de errores en la división mitótica. 
Usando NGS se observó que mutación de EGFR (amplificado), del promotor de 
TERT más esta CNV pueden llevar al diagnóstico de GBWT-IDH, aunque no se 
observe proliferación vascular ni necrosis (211).  
 
 
2.3 Factor Pronostico 
 
Se define como factor pronóstico toda medida obtenida del paciente a lo largo del 
tiempo, que tiene correlación con la probabilidad de recuperación o la probabilidad 
de recurrencia y por lo tanto con la supervivencia (212), pero que no permite 
sugerir determinado tipo de tratamiento oncológico. Para el estudio de los factores 
pronósticos, estos han sido divididos en varias categorías: clínicos, quirúrgicos, 
histológicos y terapéuticos además de los adicionados recientemente, como son 
los moleculares (213). 
 
Se definen tres variables clínicas como factores pronósticos: la edad ya que 
pacientes diagnosticados con más de 70 años tienen un peor pronóstico que 
aquellos que son diagnosticados con menos de 40 (51), el antecedente de 
convulsiones que sugerirían que el GB viene de un LGG (antes denominado GB 
secundario) (34) y el estado funcional basados en la escala de KPS ya que 
pacientes con un índice de 50 (necesita ayuda importante y asistencia médica 
frecuente) o menor, tienen elevado riesgo de muerte durante los 6 meses 
siguientes (214). Este último parámetro va ligado a la necesidad o no de 
suministrar corticosteroides para sostener un estado funcional adecuado (7). 
 
En relación con los factores pronósticos relacionados con la CX, el grado de 
resección quirúrgica se establece como factor pronóstico, ya que el porcentaje de 
citoreducción quirúrgica tiene un papel fundamental en el manejo clínico de los 
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pacientes con HGG. Una resección completa o casi completa de la tumoración 
(debulkig) da lugar a un mejor pronóstico obteniéndose una supervivencia de 11,3 
meses con una resección completa frente a 10,4 meses si es parcial o 6,6 meses 
si solo se practica una biopsia (215). Ello se ha corroborado demostrado que la 
mayor resección del área captante del medio de contraste gadolinio y no captante 
(216) en T1, se asocia con una más larga OS, especialmente en jóvenes (217). 
También existen estudios que demuestran que un tratamiento con RT 
postoperatoria incrementa la supervivencia de los pacientes con HGG (218). 
 
Desde el punto de vista histológico y molecular los gliomas son tumores muy 
heterogéneos, por lo que resulta muy importante obtener una buena muestra 
quirúrgica para lograr una correcta clasificación histológica y por ende para tratar 
de hacer medicina personalizada (219) y puntual (113). La necrosis constituye el 
parámetro histológico más decisivo en la supervivencia de pacientes con glioma 
(220).  
 
En el análisis histológico de la muestra obtenida, se pueden observar células que 
sugieren un tumor de estirpe oligodendroglial (195), sospecha que se corrobora si 
se encuentra mutación de IDH ((221) y codeleción 1p/19q (222), siendo este tipo 
de tumores los de mejor pronóstico de todos los que conforman la familia de los 
astrocitomas difusos del adulto. Si en la H-E se observan células en forma de 
estrella, propia de los astrocitomas y se documenta mutación de la IDH1, se 
tendrá un astrocitoma, de mejor pronóstico que el GB (195). 
 
2.3.1 Biomarcadores Pronósticos 
 
Tener metilado el promotor de la MGMT por PCR es un factor pronostico benéfico, 
independiente del tratamiento; del estudio liderado por el Dr. Stupp en donde se 
incluyeron 573 pacientes, se tomó una muestra de 206 a quienes se les analizo 
por PCR  la metilación del promotor de la MGMT, encontrando una diferencia 
significativa, independientemente de la asignación del tratamiento, en la 
supervivencia general entre los pacientes cuyos tumores tenían metilación del 
promotor de MGMT y aquellos cuyos tumores no la tenían (P<0,001 por el 
logaritmo -prueba de rango). El cociente de riesgos instantáneos de muerte fue de 
0,45 (Valor p <0,001 IC 95%, 0,32 a 0,61) entre aquellos con metilación del 
promotor de MGMT, un resultado que corresponde a una disminución del 55 % en 
el riesgo de muerte en este subgrupo (7). 
 
No es tan claro su valor pronostico cuando se coteja el tener o no la metilación y si 
se suministra PS o solo RT ya que en el subgrupo de pacientes metilados que 
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reciben la PS disminuye el riesgo de muerte en un 49% frente a los que solo 
reciben RT y en los no metilados que reciben el PS disminuye en riesgo de muerte 
en un 31% frente a los que solo reciben RT (7). 
 
Se han utilizado diferentes técnicas para la metilación del promotor de la MGMT 
con métodos elaborados como la metilación especifica de PCR (MSP), 
pirosecuenciación, la plataforma EPIC BeadChip arrays, alta resolución Melt 
(HRM) o análisis de alta resolución de fusión, que compara curvas de fusión de las 
cadenas de ADN (223).  
 
Otros estudios han identificado a factores de crecimiento y sus receptores como 
posibles factores pronósticos en gliomas, como es el caso de mutación del gen de 
EGFR (224), pero la heterogeneidad del tumor y su complejidad molecular ha 
limitado la aplicación práctica de estos biomarcadores (225).  
 
Sin embargo, un pequeño grupo de individuos parecen tener una supervivencia 
más larga, denominados “respondedores excepcionales”, en lo que esta respuesta 
ha sido asociada, en parte, a la hipermetilación del promotor del gen de la MGMT. 
Estudios recientes apuntan a que en los respondedores excepcionales hay otros 
factores genéticos pronósticos, e instan a su búsqueda (226) para que sirvan para 
reorientar la fármaco-oncología hacia medicamentos emergentes u otras 
modalidades de tratamiento (219).  
 
2.3.2 Biomarcadores Predictivos 
 
Se definen como biomarcadores predictivos, los que pueden indicar cuál será la 
respuesta a determinada modalidad de tratamiento. Se sabe que el tener metilado 
el promotor de la MGMT es pronostico y predictor independiente del tratamiento, 
por lo que a un paciente que tenga metilado el promotor se le puede afirmar que 
ya sea que reciba PS o solo RT va a tener mejores desenlaces que si no tuviese 
metilado el promotor, pero no se puede aseverar que una modalidad de 
tratamiento es mejor que la otra, aunque se sugiere el PS en los menores de 70 
años con adecuado KPS (7).  
 
En los que si tiene valor predictivo es en los mayores de 70 años, en los que se 
prefiere dar solo TMZ si tiene metilado el promotor de la MGMT o solo RT si no lo 
tienen metilado (227). Se ha evaluado el poder predictivo de otros biomarcadores 
como mutaciones SNV, microARNs y micronúcleos (18,19), pero la sensibilidad y 
especificidad encontradas, lo mismo que la dificultad en la técnica no ha permitido 
generalizarlos al uso clínico (111,228). 
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En los menores de 70 años el manejo de lección es el protocolo Stupp, con radio y 
quimioterapia con TMZ concomitante y adyuvante. Tratando de evitar efectos 
colaterales en una población altamente vulnerable como son este grupo de edad, 
generalmente se utiliza una de las dos modalidades de tratamiento, radioterapia o 
temozolamida. En los pacientes en los que tienen metilado el promotor de la 
MGMT se puede predecir que van a responder adecuadamente a la 
temozolomida, y en los que no lo tienen metilado y que produce la encima que 
revierte el efecto de la quimioterapia se puede predecir que les va ir mejor con la 
radioterapia (111,228). 
 
 
2.4 Mecanismos de resistencia a la TMZ 
 
Las estrategias actuales de manejo del cáncer no logran tratar adecuadamente 
todas las neoplasias malignas con QT, debido a factores restrictivos de dosis 
como la toxicidad sistémica y la resistencia a múltiples fármacos; lo cual, limita los 
beneficios terapéuticos, la calidad de vida y las tasas de remisión completa a largo 
plazo. La resistencia de las células cancerosas a los medicamentos contra el 
cáncer es una de las principales razones del fracaso de los tratamientos 
tradicionales oncológicos (57).  
 
Los componentes celulares y la desregulación de las vías de señalización 
contribuyen a la resistencia a los medicamentos. Si se modulan, tales 
perturbaciones pueden restaurar la respuesta al fármaco y su eficacia. Si bien los 
HGG de muchos pacientes responden inicialmente a la QT, solo en un 10 a 15% 
de los pacientes denominados respondedores excepcionales tienen largas 
sobrevidas (120). En la mayoría, ningún régimen farmacológico actual puede 
superar la inevitable recurrencia del tumor, cuyo sello distintivo es la quimio-
resistencia (21). 
 
Una táctica novedosa para combatir esta enfermedad mortal es atacar sus 
mecanismos de quimio-resistencia. Muchos de estos mecanismos pueden ser 
concurrentes. El conocimiento de la plétora de vías celulares y mecanismos 
involucrados continúa brindando valiosos conocimientos biológicos y terapéuticos 
sobre las estrategias de resistencia de los HGG. En la medida que se van 
detectando estos obstáculos, se ha tratado a partir de estudios mecanicistas y 
preclínicos de buscar la clave para el tratamiento de GB, que el tumor más 
frecuente, complejo y maligno de los HGG. Se han intentado tratar con terapias 
multimodales que atacan el cáncer de manera sinérgica en varios frentes, con 
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resultados infructuosos, por lo que el esfuerzo también se ha enfocado en 
optimizar la TMZ, que cambio el manejo de los HGG (117).  
 
La resistencia innata a la terapia se caracteriza por la presencia de células gliales 
que poseen ciertos mecanismos genéticos y/o epigenéticos para superar las 
acciones de la quimio-radiación de la PS, lo que conduce a que continúe el 
crecimiento de células tumorales a pesar del tratamiento. La resistencia adquirida 
implica alteraciones fenotípicas de células GB vírgenes para convertirse en 
tumores más agresivos después de la quimio-radiación. Esta resistencia surge con 
el tiempo, posiblemente debido a inestabilidad genética estimulada, mutaciones 
genéticas acumuladas y/o alteraciones epigenéticas de las células GB después 
del tratamiento. Desafortunadamente, esto disminuye la eficacia de rondas 
posteriores de QT para tumores recurrentes después del control inicial de la 
enfermedad (229). 
 
El gran desafío en el manejo de pacientes con HGG será ampliar estos conceptos, 
herramientas, esfuerzos y direcciones. Por ejemplo, esto requerirá nuevas 
estrategias en el diseño de futuras terapias que sensibilicen mejor a los GB a TMZ 
y que se dirijan a las células resistentes. En medio de la heterogeneidad tumoral, 
es esencial identificar y caracterizar qué tipos de células de GB pueden evadir las 
terapias y convertirse en células cancerosas iniciadoras de recurrencia para que 
puedan ser atacadas adecuadamente. Un mayor conocimiento de la evolución 
genética de las poblaciones de células GB después de la terapia, y la capacidad 
de las células GB para adoptar características similares a las células madre, 
también nos proporcionará nuevos conocimientos invaluables para abordar este 
cáncer recalcitrante (12). 
 
Además, en esta era de medicina de precisión, será necesario desarrollar muchas 
más técnicas moleculares que permitan la toma de decisiones del tumor único de 
cada paciente, con la esperanza de que este enfoque personalizado genere 
información útil para evitar la quimio-resistencia. Cada mecanismo de resistencia 
presenta desafíos formidables para lograr un tratamiento efectivo de GB y a 
medida que adquirimos más conocimientos para superar estas dificultades, los 
futuros medicamentos mejorados serán más prometedores para los pacientes con 
HGG (230). 
 
 
2.4.1 Alteraciones moleculares en GB resistente a la TMZ 
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Se ha documentado resistencia a la TMZ (TMZ-R) ya sea por vía natural (primaria) 
o por vía co-terapéutica (inducida). En ello se han identificado tres mecanismos 
primordiales de reparación que conducen a TMZ-R: (a) incremento en los niveles 
intracelulares de MGMT; (b) deficiencia en la respuesta de reparación de malos 
apareamientos (vía MMR); (c) un muy eficiente mecanismo en la vía reparación 
por escisión de bases (BER); y en teoría también se ha postulado la sobre 
activación de la vía de la poly (ADP)-ribosa polimerasa (PARP). Pero la mayor 
evidencia alrededor de la resistencia primaria a la TMZ gira alrededor del 
incremento de la MGMT, y en menor grado a deficiencias en la vía MMR (231).  
 
El principal mecanismo de acción de TMZ se basa en la formación de O6-
metilguanina (O6-mG), N7-metilguanina (N7-mG) y N3-metiladenina (N3-mA) durante la 
replicación del ADN mediante el transporte de un grupo metilo (CH3) en el O6 y N7 
de guanina, y N3 de adenina. La metil-guanina o la metil-adenina causan un par de 
bases no coincidentes, que dan como resultado roturas de ADN y finalmente 
inducen la detención del ciclo celular en G2/M y la muerte de las células 
cancerosas (185).  
 
La mayoría de las bases de ADN alteradas mediadas por TMZ pueden repararse 
mediante la vía BER. APNG inicia la BER eliminando las lesiones de la base de 
N3-mA y N7-mG inducidas por TMZ, dejando sitios básicos (sitios AP) en el ADN para 
su posterior procesamiento por parte de la BER (232). Otro mecanismo es el 
apareamiento equivocado de la O6m-G con T y la corrección de solo esta última 
cadena por MMR, acumulándose las cadenas que tienen la guanina metilada, lo 
que activa la vía apoptótica (12). 
 
Además de la alquilación del ADN, la TMZ puede afectar los cambios fenotípicos 
de las células GB a través de eventos de vías de señalización genómica y 
molecular. Por lo tanto, la TMZ-R en GB no está asociada con una sola vía o 
molécula de señal, sino con vías o redes de señalización complejas (231).   
 

2.4.1.1 Eventos moleculares en células de GB después de TMZ 
 
Al analizar los efectos moleculares en células de GB después del tratamiento con 
TMZ, se debe recordar que el GB es un cáncer humano complejo debido a 
múltiples mutaciones genéticas y alteraciones en la expresión de proteínas que 
dan como resultado la vía de señalización celular alterada para funciones 
celulares clave como la proliferación celular, división, metabolismo, 
migración/metástasis/invasión y angiogénesis (233).  
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El análisis del TCGA mostró mutación del RTK 2 Erb-B2, (ERBB2), del gen de la 
neurofibromatosis tipo 1 (NF1), de la proteína tumoral p53 (TP53), del 
fosfoinositido-3-quinasa, subunidad reguladora 1 (PIK3R1), alteración de la 
metilación del promotor de MGMT y deficiencia de MMR en GB. El análisis del 
genoma TCGA también identificó alteraciones genéticas frecuentes en cuatro vías 
de señalización críticas como RTK/RAS/PI3K; Ras-MAPK, p53 y vía de 
señalización RB. Además, se encontró que la activación anormal de RTK en los 
GB, habían estimulado constitutivamente el transductor de señal y activador de la 
transcripción 3 (STAT3) en Tirosina705 a través de la activación o sobreexpresión 
de factores de transcripción al final de la vía de señalización (234). Sin embargo, 
el impacto de la activación de STAT3 en una posición diferente a tirosina705 como 
fosfo-tirosina705, o fosfoserina 727, puede variar (235). 
 
El sello distintivo de los eventos moleculares y las vías de señalización de los GB 
pueden verse afectados por el tratamiento con TMZ. Los GB tratados con TMZ 
inducen una hipermutación en el ADN y un subconjunto de GB recurre con una 
mayor tasa de mutación (236). Además de las mutaciones genéticas, la TMZ 
puede afectar la expresión de moléculas de múltiples vías de señalización en GB. 
Por ejemplo, el análisis del transcriptoma en células GB U87-MG humanas 
tratadas con TMZ demostró un enriquecimiento significativo de la vía de 
señalización Wnt/α-catenina, independientemente de la vía ATM/Chk2 y otras vías 
en las células tratadas con TMZ. El estudio también encontró que el tratamiento 
con inhibidor de PI3K, el LY294002 reprimió la activación de Akt y abolió la 
inducción mediada por TMZ de la vía Wnt/α-catenina en células U87-MG tratadas 
con TMZ (237).   
 
La TMZ puede afectar la expresión de factores de crecimiento y moléculas de 
miARN en GB. Por ejemplo, el factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) 
se reguló significativamente en las líneas celulares de GBM U87-MG y U251 
humanas tratadas con TMZ (ambas células se conocen como líneas celulares 
TMZ-S (TMZ-S) a través de la adquisición de propiedades similares a las de 
células CGS de glioma y la interferencia de CD44 (238). La regulación al alza de 
CTGF inducida por TMZ depende del factor de crecimiento tisular-D (TGF-D) y 
está regulada por la activación de TGF-D1 a través de la señalización de Smad y 
ERK1/2. La TMZ regula miR-524-5p en las células de GB U87-MG, U251 y redujo 
significativamente la viabilidad de estas (239). 
 
La TMZ puede afectar la expresión de numerosas proteínas de GB. Por ejemplo, 
el tratamiento con TMZ aumentó la expresión de la matriz metaloproteinasa-14 
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(MMP14), enzima de degradación de la matriz extracelular, especialmente en 
células madre de glioma (GSC), mas no en células en diferenciación, en células 
GB TMZ-S (U87-MG, U251) y en xenoinjerto derivado del paciente (PDX) en 
comparación con las células de control (240). 
 
La TMZ también altera el metabolismo en GB. En el análisis metabolómico, la 
histidina, la fosforilcolina y la colina aumentaron en las células U373 tratadas con 
TMZ en comparación con las células tratadas con vehículo (241). 

2.4.1.2 Eventos moleculares en células de GB TMZ-R (innata), después 
de TMZ  

 
Las células de GB con resistencia innata a la TMZ pueden tener diferentes vías de 
transcriptoma y señalización que las células GB sensibles (TMZ-S). Más del 50 % 
de los pacientes con GB primario no responden a TMZ en el tratamiento inicial; 
este fenómeno se denomina TMZ-R innata. La resistencia innata a los 
medicamentos se debe a múltiples razones, como las características 
heterogéneas del tumor, las células GSC, los mecanismos intrínsecos de 
resistencia a los medicamentos, la plasticidad epigenética de GB y la penetración 
deficiente de los agentes terapéuticos en la BHE humana (21).  
 
Como ocurre en otros tumores resistentes a fármacos, la resistencia innata a TMZ 
puede ocurrir por características heterogéneas intertumorales y/o intratumorales 
en los GB (242). La existencia de GSC en GB también contribuye a la resistencia 
innata a TMZ. Además, la resistencia innata a TMZ puede ocurrir a través de sus 
características funcionales moleculares inherentes, como no responder desde las 
primeras dosis de TMZ o la interrupción temprana de la acción de TMZ en las 
células GB. La mala penetración de los agentes terapéuticos en la BHE puede 
causar una resistencia innata a la TMZ; sin embargo, TMZ tiene buena 
permeabilidad para BHE. Por lo tanto, la resistencia innata de TMZ no se debe a la 
permeabilidad de BHE sino a otras razones, como el microambiente hipóxico 
(123).  
 
La TMZ sensibiliza las áreas límite de los GB, dejando el ambiente hipóxico en el 
área central de las células del GB sin una respuesta a TMZ debido a la regulación 
al alza de miR-26a mediada por el factor dependiente de hipoxia-1 (HIF-1). Este 
eje HIF-1/miR-26a previene la disfunción de Bax y Bad en las mitocondrias en GB 
y permite la progresión de GB (243). Un informe identificó que la peroxidación de 
lípidos también juega un papel importante en la TMZ-R en GB (244). De las 
múltiples líneas celulares de GB humanas TMZ-R, la T98G es la más resistente, 
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pero no representa la heterogeneidad del GB, por lo que se generaron líneas de 
xenoingerto derivado de pacientes (PDX) TMZ-R a partir de tejidos tumorales de 
GB humanos (245). 
 
Los eventos moleculares de GB/PDX innatos de TMZ-R:  
 
Vía Akt/mTOR o EGFR/MAPK/STAT o JAK/STAT: Las GSC de GB y varias 
líneas celulares de GB establecidas (p. ej., T98G) se conocen como células TMZ-
R innatas. T98G es una línea celular de GB humano generada a partir de tejidos 
tumorales de GB caucásicos masculinos. Las muestras de pacientes con GB 
mostraron que la expresión elevada de la activación de STAT3 (p-STAT-3) se 
correlacionó con la resistencia a la terapia de alquilación, como el tratamiento con 
TMZ (246). El estudio sugiere que las vías JAK y/o EGFR/MAPK asociadas con 
STAT pueden estar involucradas en la resistencia innata a TMZ. Las células GB 
TMZ-R, especialmente las GSC centrales, tienen una alta expresión de HIF-1 y 
MGMT (247). Estos datos sugieren que HIF-1 vinculado a Akt/mTOR puede estar 
involucrado en la resistencia innata a TMZ. Aunque hay varios estudios sobre el 
papel de la vía EGFR/STAT3 y ERK/HIF-1, las formas en que p-STAT-3 y HIF-1 
influyen en la expresión de MGMT siguen sin estar claras (12). 
 
Vía Hedgehog: la activación de la señalización hedgehog/Gli1 condujo a una 
mayor expresión de MGMT y aumentó la resistencia al tratamiento con TMZ en 
tejidos GB primarios (248). 
 
Vía de señalización de Wnt/α-catenina: existe una correlación significativa entre 
la expresión de MGMT y la señalización de Wnt/α-catenina en cánceres como el 
carcinoma de colon (SW480) y GB (T98G (249). Por ejemplo, el estudio de 
horquilla corta o ARN de horquilla pequeña (shARN) de α-catenina demostró que 
Wnt/α-catenina regulaba la expresión de MGMT en células de carcinoma de colon 
LS1747. Estos datos sugieren que Wnt/α-catenina puede estar asociada con la 
TMZ-R en GB (250). 
 
Reparación del ADN y enzimas de respuesta al daño del ADN: MGMT se 
sobre expresa en un alto porcentaje de GB innatos TMZ-R. Además, la pérdida de 
MMR o el estado de mutación de p53 se asocia con resistencia innata a TMZ en 
GB (251). MGMT es una enzima reparadora de ADN para ADN dañado por TMZ. 
Por lo tanto, el aumento de la expresión de MGMT es un mecanismo de TMZ-R 
innato y adquirido bien conocido. Cuando el nivel de expresión de MGMT es alto 
en GB, las células superan la muerte celular mediada por TMZ y dan como 
resultado resistencia al tratamiento (21).  
 
En general, alrededor del 60% de los tumores del SNC humanos expresan una 
MGMT significativamente más alta que la del cerebro normal (252). Por lo tanto, 
muchos tumores del SNC que expresan MGMT pueden tener la posibilidad de ser 
TMZ-R. El efecto de TMZ en las GSC de GB es controvertido. Se ha informado 
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que TMZ puede ser citotóxico en las GSC de GB de manera dependiente de la 
dosis y el tiempo (253); sin embargo, está claro que las GSC de GB hipóxicas e 
inmaduras son TMZ-R in vitro debido a la sobreexpresión de MGMT, el 
mecanismo de TMZ-R más conocido en GB. Aunque el alto nivel de expresión de 
MGMT es un mecanismo importante de TMZ-R en GB, algunos GB deficientes en 
MGMT mostraron TMZ-R (254).  
 
El análisis de la base de datos de GB de TCGA identificó que la expresión de la 
dineína citoplasmática 2 cadena pesada 1 (DYNC2H1), también llamada DHC2, se 
correlaciona con una corta SLP en pacientes con GB recién diagnosticado y GB 
recurrente (que no recibieron tratamiento con TMZ) con metilación del promotor de 
MGMT (254). La expresión de ARN de DYNC2H1 se correlacionó negativamente 
con la expresión de MGMT. El mecanismo de superación para TMZ en GB 
deficientes en MGMT es a través de la interacción entre DHC2 con la proteína 
complementaria del grupo C del xeroderma pigmentoso (XPC) y el homólogo 5 de 
la proteína cromobox (CBX5) y por la regulación de su localización nuclear. XPC y 
CBX5 median en la reparación del daño del ADN inducido por la TMZ en GB 
deficientes en MGMT (254).  
 
Debido a la acción de TMZ sobre la metilación del ADN, el adecuado 
funcionamiento en la vía BER y un defecto en MMR del ADN contribuyen a la 
resistencia innata a TMZ en GB. Las proteínas MMR son enzimas nucleares que 
intervienen en la reparación del desajuste base-base que se produce durante la 
replicación del ADN. Hay múltiples enzimas/vías de reparación del ADN 
relacionadas con diferentes tipos de daños en el ADN. La resistencia innata a TMZ 
en GB es por deficiencia de MMR a través del desarrollo de mutaciones en genes 
MMR críticos (p. ej., MSH2, MSH6, MLH1, PMS2) (255). 
 
Ligando y receptor: el nivel de expresión de los ligandos y sus receptores se 
correlacionó con la respuesta a la TMZ. Por ejemplo, la amplificación y las 
mutaciones del EGFR se encuentran en el 40 % de los pacientes con GB primario. 
Las células U87-MG con expresión de EGFRvIII son más sensibles que las células 
tumorales cuyo EGFR no está mutado al tratamiento con TMZ solo y TMZ en 
combinación con cetuximab (256).  
 
Las GSC tienden a mostrar una mayor expresión de la proteína miembro D del 
grupo 2 de asesinos naturales (NKG2DL), un ligando para NKG2D, en 
comparación con las células tumorales diferenciadas, y dan como resultado una 
resistencia a la terapia con TMZ (257). NKG2D es un sensor molecular de células 
estresadas y un potente activador del sistema inmunológico. Las células T98G 
TMZ-R innata tenían NKG2DL significativamente más alto en comparación con las 
células U251 TMZ-S (257). Estos resultados indican que NKG2DL puede estar 
involucrado en la TMZ-R (257). 
 
Metabolismo: el nivel de expresión de los genes del metabolismo se correlaciona 
con la respuesta de TMZ. Por ejemplo, el nivel de expresión de la familia de 
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aldehído deshidrogenasa 1, miembro A3 (ALDH1A3), que participa en el 
metabolismo del alcohol y la peroxidación lipídica, se correlacionó con la TMZ-R 
en células GB, GB recurrentes y muestras de tumor GB primario (244). Por lo 
tanto, las células con ALDH1A3 inactivado “knockout”  fueron más TMZ-S en 
comparación con las células de tipo salvaje (258). 
 
miARN y ARN no codificante (lncARN): un miARN es una pequeña molécula de 
ARN no codificante que funciona en el silenciamiento del ARN y la regulación 
postranscripcional de la expresión génica. El nivel de expresión de algunos miARN 
está asociado con la resistencia TMZ innata y adquirida. Por ejemplo, la expresión 
de miARN-21 oncogénico, pero no del supresor de tumores miARN-16, aumentó 
en TMZ y neuro esferas tratadas con radiación en comparación con las células 
adheridas (259).  
 
En el estudio de muestras del anteriormente denominado GB primario, cuatro 
miARN (miR-423-5p, miR-938, miR-1280, miR-1238) mostraron sobreexpresión en 
muestras de pacientes con GB primario TMZ-R en comparación con muestras 
TMZ-S (260). Mientras tanto, tres miARN (miR-93, miR-151-3p, let-7i) tenían una 
expresión disminuida en muestras de pacientes con GB primario TMZ-R en 
comparación con muestras TMZ-S (260).  
 
El análisis comparativo de qPCR entre muestras clínicas TMZ-S y muestras 
clínicas TMZ-R mostró una expresión significativamente mayor del lncARN del gen 
15 del hospedador de ARN nucleolar pequeño (SNHG15) y otros genes (Sox-2, à-
catenina, EGFR y CDK6) en células PDX TMZ-R (261). La sobreexpresión de 
SNHG15 inhibió el supresor de tumores miR-627-5p y da como resultado la 
activación de CDK6 (261). 
 
Factor de transcripción: varios factores de transcripción, como STAT3, están 
alterados en los GB innatos TMZ-R. La proteína STAT3 es un mediador 
oncogénico al final de la vía de señalización de la vía JAK/STAT. La activación de 
STAT3 mediada por EGFR se encuentra en células GB LN229 TMZ-R innatas  
(234).  
 
Genes y proteínas: debido al papel clave del daño del ADN inducido por TMZ en 
la TMZ-R, una molécula que influye en la expresión de los genes MGMT, BER o 
MMR está involucrada en la resistencia innata a TMZ. Por ejemplo, la proteína de 
unión a retinoblastoma 4 (RBBP4), que interactúa con CBP/p300 para formar un 
complejo modificador de la cromatina y se une al promotor de MGMT y otros 
genes, está asociado con la TMZ-R en las células GB, de GB derivados de 
pacientes y PDX (262).  
 
Se conocen varias proteínas involucradas en la resistencia innata a TMZ en GB, 
ya sea por expresión de proteína alterada o forma mutante de proteína. Por 
ejemplo, las células T98G TMZ-R innatas tienen una expresión más alta de un 
transportador de membrana plasmática Na+/K+-ATPasa que las células TMZ-S y 
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los astrocitos humanos normales (263). El aumento de CD44, una glicoproteína de 
la superficie celular está involucrado en la TMZ-R en las GSC. CD44 es un 
marcador de GSC (264).  
 
CD133 es una glicoproteína y un antígeno de superficie celular como marcador 
para el marcador de células madre cancerosas GB. Las células positivas para 
CD133 expresan niveles más altos de ARNm de MGMT y son significativamente 
más resistentes a los agentes quimioterapéuticos, incluido TMZ, que las células 
negativas para CD133 (265).  
 
La TMZ-R en los GB depende del estado de p53 porque las células de GB 
portadoras de p53 funcionales responden al daño del ADN y conducen a la 
sensibilidad a TMZ. Sin embargo, las células GB (SWB39, SWB77) con p53 
mutante y una respuesta lenta del ciclo celular al daño del ADN mostraron una 
resistencia innata a la TMZ (245). La resistencia innata a TMZ no se debe a un 
solo gen mutación y se informó que la mutación del gen HFE (uno de los genes 
reguladores homeostáticos del hierro) en células de glioma TMZ-R (266). Las GSC 
tenían sobreexpresión y secreción de la proteína 4 similar a la angiopoyetina 
(ANGPTL4). La sobreexpresión del enriquecimiento de GSC inducido por 
ANGPTL4 da como resultado una TMZ-R en GB a través de la fosforilación de 4E-
BP1 mediada por fosforilación de EGFR que se requería para el enriquecimiento 
de GSC inducido por ANGPTL4 (Figura 15) (267). 
 

2.4.1.3  Eventos moleculares en células de GB TMZ-R (adquirida), 
después de TMZ 

 
Se considera que las células de GB presentan una resistencia adquirida a la TMZ: 
cuando las células derivadas de pacientes de GB recurrentes no responden a TMZ 
o las células GB adquieren TMZ-R por exposición continua a TMZ a la misma 
concentración o su aumento gradual durante varias semanas o meses. La 
resistencia adquirida a TMZ puede ocurrir por la plasticidad epigenética de los GB 
ya que tienen una capacidad de adaptación a la terapia mediante la regulación en 
la transcripción o traducción y posterior a estas (268).  
 
Los eventos moleculares de GB adquiridos de resistencia a TMZ 
 
Vía EGFR/JNK: Las células de GB con resistencia adquirida a TMZ (U87-aR, 
T98G-aR) activan EGFR y el eje JNK-ERK1/2-AP-1 para inducir Cx43, que está 
involucrada en la comunicación intercelular de uniones comunicantes entre las 
células de GB con resistencia adquirida a TMZ (269). Además, se encontró 
activación (mayor fosforilación de JNK y mayor activación de su señalización 
aguas abajo) de la vía de señalización de JNK (quinasa terminal c-Jun) en células 
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GB TMZ-R adquirida (U343-aR) en comparación con las células no resistentes 
(270). 

 
Vía Hedgehog: PTCH1, el receptor de la vía Sonic Hedgehog (SHH) y el ARNm 
aumentaron significativamente en las células de GB con resistencia a la TMZ 
(U87-aR, T98G-aR) (271). Estos resultados sugieren que TMZ podría inducir la 
regulación postranscripcional de Patched 1 (PTCH1) en células GB con resistencia 
adquirida a la TMZ. El estudio identificó miR-9 como el objetivo de PTCH1 en 
células GB TMZ-R adquirida con activación concomitante de la señalización de 
SHH. miR-9 aumentó en los tejidos de pacientes con GB y en células de GB de un 
paciente con GB recurrente, pero no de un paciente sin tratamiento previo. Estos 
datos sugieren que miR-9 se dirige a PTCH1 a través de un método independiente 
de SHH en células GB para resistencia a TMZ (271). 

 
Vía de NF-kB: La regulación al alza de la vía oncogén NF-kB se asocia con la 
resistencia adquirida a TMZ en las células de GB. Por ejemplo, el factor nuclear I 
A (NFIA) contribuyó a la resistencia TMZ adquirida en células GB (U87-aR y U251-
aR) (272). Además, la fosforilación de NF-kB p65 en la serina 536 indujo 
resistencia a TMZ en células de GB U87-aR y U251-aR (272).  

 
Un potente inhibidor de la vía de señalización de NF-kB, la proteína 3 inducida por 
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFAIP3) y el miembro de la familia IkB 
inhibidor de NF-kB, (NFKBIA), se sub-expresaron significativamente en células GB 
PDX TMZ-R adquirida al agente alquilante O6 (LX-aR, ME-aR ) (273). La 
expresión de la transcripción de TNFAIP3 se correlacionó inversamente con el 
estado de activación de NF-kB en las células GBM PDX adquiridas resistentes al 
agente alquilante O6 (273). 

 
Vía PI3K/Akt o Ras en la resistencia adquirida a TMZ: aumento de la expresión 
de proteínas relacionadas con el citoesqueleto de actina, la adhesión focal y el 
fagosoma; y la vía de señalización de PI3K-AKT se identificaron mediante análisis 
proteómico en células U87-MG con resistencia adquirida a la TMZ (U87-aR). En 
las células U87-aR, las proteínas de la vía del ribosoma y del espliceosoma se 
redujeron (274). Los tejidos tumorales GB recurrentes tenían activación de las vías 
PI3K y MAPK/ERK (también conocidas como Ras-Raf-MEK-ERK). Sin embargo, la 
fosforilación de AKT y CREB (proteína de unión al elemento de respuesta cAMP) 
se redujo en las biopsias de tumores resistentes, mientras que la fosforilación de 
ERK permaneció sin cambios (275).  

 
El aumento del piruvato deshidrogenasa quinasa 1 (PDK1) en células de GB TMZ-
R adquirida y que sobre expresan EGFRvIII (U373vIII-aR) respaldan el papel de 
PI3K/PDK1/Akt en células de GB con resistencia adquirida a TMZ (276). Una 
proteína de unión a GTP relacionada con Ras RRAD (RAS asociado con diabetes, 
RAD) se correlacionó con células LN229 con resistencia adquirida a TMZ (LN229-
aR) (234). Las células LN229-aR mostraron una formación tumoral rápida y un 
aumento de las moléculas reguladoras de las células GCS en comparación con las 
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células LN229 progenitoras. RRAD mejoró la activación de STAT3 inducida por 
EGFR; la expresión de RRAD se correlacionó con las propiedades asociadas con 
la malignidad. Los resultados implican que la expresión de RRAD es fundamental 
para el mantenimiento de las células madre y la resistencia a TMZ en células GB 
con resistencia adquirida a TMZ (277). 

 
Citocina para la resistencia adquirida a TMZ: en ratones inyectados con células 
de oligodendroglioma se observa resistencia a TMZ a través de la correlación con 
la regulación positiva de CXCL (ligando de quimioquinas (motivo C-X-C)) 
quimiocinas (CXCL2, CXCL3 y CXCL8) (278). Los datos indican que TMZ modifica 
la red de quimioquinas CXC también en GB (279). 

 
Reparación del ADN y enzimas de respuesta al daño del ADN para la 
resistencia adquirida a TMZ: el nivel de expresión de MGMT en células GB con 
resistencia adquirida a TMZ es controvertido. MGMT se sobre expresa en las 
células GB con resistencia adquirida a TMZ (U373-aR) en comparación con las 
células originales (233). El aumento de la actividad de alquilguanina - 
alquiltransferasa (AGT) es el mecanismo resistente a TMZ en las células GB con 
resistencia adquirida a TMZ (SF188-aR) (280). Además, se observa MGMT sobre-
expresada en líneas PDX con resistencia adquirida a TMZ (LX-aR, ME-aR) (273). 
Por el contrario, la expresión de MGMT no está involucrada en la resistencia 
adquirida a TMZ en células GB (U251-aR) (281).  

 
Olive et al. encontraron que la expresión de MGMT está regulada a la baja en 
células GB con resistencia adquirida a TMZ (U251-aR) (282). Otro estudio también 
encontró que la expresión de MGMT no está involucrada en la resistencia 
adquirida a TMZ en células GB (U251-aR, U373-aR) (283).  

 
Aunque las células GB con resistencia adquirida a TMZ anteriormente se 
generaron mediante diferentes métodos, los resultados sugieren que el nivel de 
expresión de MGMT no está asociado con la respuesta de TMZ, al menos en las 
células U251-aR, pero puede estar asociado con las células U373-aR. En células 
GB SNB19-aR con resistencia adquirida a TMZ, la regulación positiva del gen 
NTL1 de BER y la regulación negativa de la expresión del gen y la proteína MSH6 
(MutS Homolog 6) se asoció con la tolerancia a TMZ (284). En otro estudio, la 
resistencia adquirida a TMZ no se debe a una mayor reparación de las lesiones de 
O6-metilguanina, sino a una disminución de la actividad de MMR como MSH2 
(homólogo 2 de MutS) y MSH6 en células GB TMZ-R adquiridas (U87-aR, LN229-
aR, A172-aR) (21). 

 
Metabolismo para la resistencia adquirida a TMZ: la comparación del 
metabolismo entre las células GB con resistencia adquirida a TMZ y las células 
sensibles (U373-aR frente a U373) identificó la regulación positiva de la arginina, 
la leucina, el mioinositol, la taurina y la valina en las células U373-aR que en las 
células U373 (233). El estudio también encontró una disminución de metabolitos 
como alanina, colina, creatina y fosforilcolina en las células U373-aR en 
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comparación con las células U373. En una comparación del metabolismo entre 
muestras de GB primarias, las muestras de GB primarias TMZ-R mostraron 
niveles elevados de adenina e isoleucina, pero niveles reducidos de adenosina, 
glucosa y glutatión en comparación con las muestras de GB primarias TMZ-S. 
Estos resultados sugieren que existe una discrepancia en la diferencia 
metabolómica entre las muestras primarias de GB y las líneas celulares de GB 
establecidas para la resistencia adquirida a TMZ. 

 
miARN y lncARN para la resistencia adquirida a TMZ: la expresión de varios 
miARN aumentó en células GB con resistencia adquirida a TMZ. Por ejemplo, se 
encontró miARN regulado al alza como miR-10a, miR-195 y miR-455-3p en 
células GB con resistencia adquirida a TMZ (U251-aR, U87-aR, M059-aR) (281). 
miR-138 se reguló positivamente en células GB con resistencia adquirida a TMZ 
(LN18-aR, LN308-aR) en comparación con las células parentales (285). La 
expresión de miR-138 también aumentó en muestras de tejido de GB recurrentes 
después de cambiar del tratamiento con TMZ/RT al tratamiento con TMZ (286).  

 
La expresión de miR-1238 fue mayor en las células GB con resistencia adquirida a 
TMZ (U251-aR) y las células PDX con resistencia adquirida a TMZ (N3-aR) y los 
exosomas celulares que en las células sensibles. Se encontró un nivel más alto de 
miR-1238 en tumores recurrentes en comparación con tumores primarios (287). 
Por el contrario, gran parte de la expresión de miARN disminuyó en los GB TMZ-R 
adquiridos. miR-101 se reguló significativamente a la baja en células GB con 
resistencia adquirida a TMZ (A172-aR, U251-aR) y muestras humanas (288).  

 
La expresión de miR-126-3p disminuyó en células y tejidos GB TMZ-R adquiridos 
(U87-aR, U251-aR) (289). miR-146b-5p se reguló a la baja en células GB con 
resistencia adquirida a TMZ (U87-aR, U251-aR) (290). La expresión de miR-519a 
y el nivel de autofagia inicial fue menor en las células U87-MG con resistencia 
adquirida a TMZ (U87-aR) y en una célula PDX (B131212-aR) en comparación 
con las células originales (291). miR-519a regula a la baja la expresión de STAT3 
y Bcl-2 y aumenta la autofagia y la apoptosis; por lo tanto, la disminución de miR-
519a puede inducir resistencia adquirida a TMZ a través de la activación de 
STAT3. El estudio de expresión de miARN anterior de los mismos GB TMZ-R 
adquiridos (p. ej., U251-aR), generado por diferentes investigadores, indicó que se 
pueden identificar diferentes miARN a partir de células GB con resistencia 
adquirida a TMZ (291).  

 
Un gen de ARN largo no codificante (lncARN) MALAT1 (transcrito 1 de 
adenocarcinoma de pulmón asociado a metástasis) se reguló significativamente 
en células GB con resistencia adquirida a TMZ (U251-aR) (292). MALAT1 
promovió la quimio-resistencia al suprimir la vía de señalización de miR-101 al 
unirse directamente a las células U251-aR. Este resultado está respaldado por el 
hallazgo de que miR-101 se reguló significativamente a la baja en células GB con 
resistencia adquirida a TMZ (A172-aR, U251-aR) y muestras humanas (288). 
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Estos datos indican la importancia de la vía MALAT1/miR-101 en la resistencia 
adquirida a TMZ en GB (293).  

 
Recientemente, ADAMTS9-AS2 lncARN se identificó como significativo y sobre 
expresado en células GB con resistencia adquirida a TMZ (T98G-aR, U118-aR) 
(294). La expresión de ADAMTS9-AS2 se correlacionó con la expresión de FUS a 
través de la unión directa a los dominios RRM y Znf_RanBP2 de FUS y, en 
consecuencia, aumentó la expresión de la proteína FUS. ADAMTS9-AS2 también 
ha disminuido la interacción entre FUS y MDM2 mediante la ubiquitinación FUS 
K48 (294). 

 
Factor de transcripción para la resistencia adquirida a TMZ: los niveles de 
expresión de MGMT y STAT3 se sobre expresaron en células GB TMZ-R 
adquiridas (U87-aR). Los niveles de expresión de STAT3 y STAT3 fosforilado 
(pSTAT3-Ser727) se expresaron altamente en células GB con resistencia 
adquirida a TMZ (U251-aR, U373-aR); sin embargo, el STAT3 fosforilado 
(pSTAT3-Tyr705) disminuyó en las células GB con resistencia adquirida a TMZ 
(21).  
 
Snail, un factor de transcripción y una proteína con dedos de zinc, se regula 
positivamente en los tumores GB recurrentes. Además de la represión de la 
molécula de adhesión E-cadherina para regular la transición epitelial a 
mesenquimatosa (EMT) durante el desarrollo embrionario, Snail promueve la 
resistencia de GB a la apoptosis inducida por TMZ. La expresión de Snail está 
modulada por la activación de STAT3. Estos resultados sugieren que la activación 
de STAT3 es un contribuyente clave para la resistencia TMZ adquirida en GB. El 
factor de transcripción STAT5b (transductor de señal y activador de la 
transcripción 5B) y ATRX (helicasa ATRX dependiente de ATP, helicasa II ligada 
al X o proteína nuclear ligada al X) aumentan en células GBM/PDX con resistencia 
adquirida a TMZ (295).  
 
ATRX (un regulador transcripcional) y STAT5b (un factor de transcripción) tenían 
niveles de expresión más altos en las células GB/PDX con resistencia adquirida a 
TMZ (LN229-aR, HG7-aR, HG9-aR) que en las células parentales. El aumento de 
la resistencia a TMZ adquirida mediada por ATRX se produce a través del 
fortalecimiento de la reparación del daño del ADN mediante la proteína PARP1 
estabilizadora más alta y la regulación a la baja de la expresión de FADD (proteína 
asociada a Fas con dominio de muerte) en GB/PDX adquirido resistente a TMZ. 
Los resultados sugieren que existe un mecanismo novedoso del eje ATRX/PARP1 
para la resistencia TMZ adquirida en GB (296). 
 
Genes y proteínas relacionados con la resistencia adquirida a TMZ: En 
células GB TMZ-R adquiridas (U87-aR, U251 -aR) y GB recurrentes (296). EZH2 
(histona-lisina N metiltransferasa) es una histona metiltransferasa que constituye 
el componente catalítico del complejo represivo polycomb-2 (PRC2); sin embargo, 
EZH2 también puede metilar proteínas no histonas como el factor de transcripción 
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GATA4 (proteína de unión a GATA 4) y el receptor nuclear RORA (receptor 
huérfano relacionado con RAR A) (297).  
 
El transportador de glucosa y la reductasa están asociados con la resistencia 
adquirida a TMZ. Las células GB con resistencia adquirida a TMZ (T98G-aR, 
U373-aR) generadas por el tratamiento a largo plazo de células GB humanas con 
hasta 1 mili mol de TMZ inducen una mayor expresión de los miembros de la 
familia GLUT/SLC2A del transportador facilitador de glucosa/transportador de 
solutos, principalmente GLUT- 3 (transportador de glucosa 3) y de la familia de 
proteínas AKR1C (aldo-ceto reductasa 1C) (297). 
 
Se identifican múltiples proteínas como marcadores de la respuesta de TMZ en las 
células GB con resistencia adquirida a TMZ. SCD1 (estearoil-coenzima A 
desaturasa 1) es una enzima limitante de la velocidad clave para la síntesis de 
ácidos grasos monoinsaturados y se reguló significativamente en células GB con 
resistencia adquirida a TMZ (U87-aR, T98G-aR) en comparación con sus células 
parentales, a través de activación de la señalización de Akt/GSK3β/β-catenina en 
células GB TMZ-R (297). 
 
La glicosiltransferasa – O – Manosa – b - 1,2 -N – acetil – glucosa – minil - 
transferasa (PomGnT1), que participa en la formación de GlcNAc-β1,2-Man 
glicano, se reguló significativamente en células GB con resistencia adquirida a 
TMZ (U87-aR, U251-aR) en comparación con las células TMZ-S. Se observó un 
aumento de la expresión de P4HB (prolil 4-hidroxilasa, polipéptido beta) en células 
GB con resistencia adquirida a TMZ (D54-aR, U87-aR) (297).  
 
La proteína 14 (Fn14) inducible por el factor de crecimiento de fibroblastos se 
expresó en gran medida en GB recurrente y en células PDX TMZ-R derivadas de 
pacientes con GB in vivo. La proteína Fn14 se expresó en gran medida en 
xenoinjertos derivados de pacientes GB con resistencia adquirida a TMZ. La 
expresión de CD133 (también conocida como prominina-1, una glicoproteína, el 
marcador de superficie celular utilizado con mayor frecuencia para detectar CSC) 
fue significativamente mayor en el tejido GB recurrente que en sus respectivos 
brotes recién diagnosticados (297).  
 
Los potenciadores son elementos reguladores que pueden promover la expresión 
génica. Un potenciador (potenciador K-M), ubicado entre los promotores del 
marcador de precursor Ki67 (MKI67) y los genes MGMT, se activa en líneas PDX 
adquiridos TMZ-R (GB12-aR) y muestras de brotes recurrentes. La activación del 
potenciador se correlacionó con una mayor expresión de MGMT, un mecanismo 
bien conocido para la TMZ-R. El perfil genómico utilizando xenolinas TMZ-R 
adquiridos identificó una actividad quinasa significativamente alterada en las 
xenolinas TMZ-R (dos de los cinco tumores) [105]. El modelo de red sugirió que la 
resistencia potencial a TMZ está mediada por PKC, JAK1, PI3K, CDK2 y VEGFR 
(Figura 14) (297). 
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Figura 14. Esquema: células GB/PDX TMZ-R innatas y adquiridas. Las células GB 
TMZ-R innata tienen diferentes vías de señalización para TMZ en comparación 
con las células GB TMZ-S.  Además de la activación de la vía Wnt/β-
catenina/MGMT, las células GB/PDX innatas TMZ-R tienen activación de la vía 
EGFR/MAPK/STAT, la vía Akt/mTOR/HIF-1α y la vía hedgehog/MGMT. Las 
células GB/PDX con resistencia adquirida a TMZ tienen canales más diversos, 
como la vía EGFR/JNK/ERK activada, la vía hedgehog, la vía NF-kB, la vía 
PI3K/Akt, la vía Ras y la vía MAPK/ERK.  
Fuente: modificado de: Ramasamy Paulmurugan, et al. Glioblastoma Resistance to 
Chemotherapy: Molecular Mechanisms and innovative reversal strategies. Vol 15, 2021, p:89. 
 
 
2.4.2 Mecanismos de quimio-resistencia de las células madre (GSC) 
 
Además de la BHE, que representa un escudo de primera línea contra las 
moléculas terapéuticas, los HGG y su principal exponente el GB explotan una 
plétora de armas extracelulares, celulares y moleculares para escapar de la 
terapia, ya sea obstaculizando la absorción del fármaco o anulando su efecto 
tóxico (298). 
 
Las GSC no solo son el centro de la iniciación del tumor, sino también el 
combustible inmortal de la quimio-resistencia, debido a su equipo molecular innato 
y adquirido. Por lo tanto, los mecanismos moleculares responsables de la quimio-
resistencia de GSC han atraído el interés por sus posibles aplicaciones 
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terapéuticas. El escenario, sin embargo, parece muy complejo, ya que la quimio-
resistencia no solo es atribuible a las GSC, sino también a otros mecanismos 
celulares, como la transformación de células proneurales y endoteliales en células 
madre mesenquimales (57). 
 
Además, los mecanismos moleculares involucrados anticipan la expresión de los 
transportadores de salida, la activación de los mecanismos de reparación del ADN 
(como la MGMT, BER, MMR), el cambio metabólico, la autofagia lo cual depende 
de la expresión de varios genes. Por otro lado, los mecanismos extracelulares 
juegan un papel fundamental, que involucra la BHE, el microambiente tumoral y la 
resistencia inmunológica (21). 
 
La recurrencia de GB está indisolublemente ligada a las GSC, ya que son la 
esencia resistente del tumor. Aunque las GSC representan solo una pequeña 
subpoblación del tumor, se cree que son las células a partir de las cuales se inicia 
el tumor (299). Las GSC se derivan de las células madre neurales (NSC) que 
residen en la zona subventricular, después de mutaciones genéticas impulsoras 
(300). Comparten con ellas muchas moléculas comunes como la nestina, CD133, 
CD15, SOX2 y otras propiedades que las diferencian, como: la capacidad de auto-
renovación, un alto potencial proliferativo, la capacidad de generar una progenie 
diferenciada, la asociación con los vasos sanguíneos, y la comunicación con los 
componentes del nicho, incluidos los astrocitos y la matriz extracelular. Al igual 
que las NSC, las GSC poseen bombas de flujo molecular capaces de excluir 
colorantes y fármacos de la célula, lo que las hace resistentes a las terapias 
estándar (301). 
 
Los tratamientos anticancerígenos estándar matan las células tumorales, lo que da 
como resultado una reducción temporal del tumor, pero las GSC, que están 
armadas con defensas moleculares contra la entrada y/o actividad de los 
fármacos, sobreviven al tratamiento y forman en breve una nueva masa tumoral 
más agresiva (302). Además, la plasticidad de las GSC hace que las terapias 
actuales sean aún más ineficaces, ya que, en la población de células resistentes 
preservadas, permite la aparición de las células más adecuadas para soportar las 
terapias posteriores. Por lo tanto, se han dedicado importantes esfuerzos de 
investigación para identificar objetivos moleculares específicos de GSC con el fin 
de desarrollar terapias capaces de eliminar por completo los GB recurrentes (303).  
 
Las GSC se pueden caracterizar en función de sus propiedades funcionales y 
moleculares. Los ensayos funcionales incluyen la actividad del aldehído 
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deshidrogenasa (ALDH) (304) y el eflujo del colorante Hoechst de ADN, este 
último no considerado uniformemente como un ensayo adecuado (305).  
 
Se ha informado que marcadores de superficie y no superficiales, como CD133, 
CD15/SSEA1, CD44, PDGFR, NOTCH, nestina, musashi-1, EZH2, STAT3 y 
nanog, identifican y caracterizan las GSC in vitro e in vivo, aunque la validez de 
algunos de ellos como marcadores de GSC es controvertida (306). La capacidad 
de las GSC para generar GB puede probarse mediante xenotrasplante en ratones 
receptores, que dan lugar a tumores histológicamente idénticos al tumor de origen. 
Además, el "ensayo de formación de esferas" in vitro, el xenotrasplante de GSC 
cultivadas in vitro o derivadas de pacientes, representa el estándar funcional para 
determinar su capacidad de iniciación tumoral, que es una medida de su 
capacidad para promover las recaídas (306). 
 
Los principales mecanismos de resistencia en las GSC son la reparación 
aberrante del ADN, alteraciones en la regulación de los puntos de chequeo, 
alteración en la regulación en la división de las células del GB a la recurrencia, 
disfunción en las bombas de eflujo, plasticidad fenotípica y trans-diferenciación, 
escape de la apoptosis, autofagia, metabolismo celular alterado, disfunción de las 
vías de señal extracelular, secreción de exosomas, sobre activación de los 
receptores de tirosinaquinasa (RTK), cambios en el microambiente tumoral, 
alteraciones en el nicho perivascular y disfunción de la BHE (20).  
 

2.4.2.1 Reparación aberrante del ADN 
 
Los agentes alquilantes inducen aductos de metilación de varias bases 
nitrogenadas del ADN, generando ruptura de doble cadena (DSB), lo que 
finalmente conduce a la apoptosis. Se utilizan dos tipos de agentes alquilantes 
contra GB, las nitrosoureas cloroetilantes como el BCNU y triazenos como la TMZ 
(123). La TMZ alquila la posición N7 de la guanina y la posición N3 de la adenina o 
inducen la cloroetilación en la posición O6 de la guanina; este último provoca un 
entrecruzamiento N1-desoxiguanosinil-N3-desoxicitidil (G-T), que no puede 
corregirse adecuadamente, dando lugar a roturas de las cadenas de ADN durante 
la mitosis. En las células que expresan p53 de tipo salvaje, el daño del ADN 
inducido por TMZ conduce a la apoptosis, mientras que mata las células por 
necrosis en las células que carecen de p53 funcional. Por lo tanto, es efectiva 
incluso en ausencia de un sistema de reparación activo (307). 
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Como se explicó, la TMZ a pH fisiológico, se convierte en su compuesto activo 
MTIC, que induce la metilación del ADN en la posición el O6 y el N7 de la guanina, 
los N3 y N1 de la adenina y el O4 de la timina, lo que resulta en la activación de dos 
mecanismos de reparación diferentes: mientras que la metilación en la posición O6 
de la guanina genera un emparejamiento incorrecto de bases con la timina en el 
primer ciclo de replicación (O6G-T) e induce ciclos fútiles de MMR, la metilación de 
la posición N7 de guanina o la posición N3 de adenina activan BER (Fig. 16). Los 
sistemas MMR y BER, a su vez, están regulados por PARP-1, que detecta el 
daño, recluta proteínas reparadoras del ADN y MMR conduce a la muerte celular 
por apoptosis, pero BER repara parte del daño causado por la TMZ (21). 
 
Este proceso genera DSB en el sitio apurínico/apirimidínico; el consiguiente 
colapso de la horquilla de replicación induce lesiones terciarias como DSB y el 
intercambio de cromátidas hermanas, que finalmente desencadenan la respuesta 
al daño del ADN (DMR) y la apoptosis (307). Por esta razón, la terapia con TMZ 
requiere que el sistema funcional de reparación MMR del ADN para que sea eficaz  
(Figura 15) (307). 
 

 
Figura 15. Citotoxicidad y mecanismos de resistencia. La TMZ da origen a la O6-

mG, que se aparea a la timina en vez de la citosina y el sistema MMR repara solo la 
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cadena que contiene la timina, dejando intacta la que tiene la guanina metilada, y 
a medida que se van acumulando llevan a DSB, suspensión del ciclo celular en 
fase G2M y apoptosis causando citotoxicidad. El otro mecanismo de acción de la 
TMZ es metilando la guanina en la posición 7 (N7-MeG) o la adenina en la posición 
3 (N3-MeA), que si son reparadas por los sistemas BER (iniciado por APNG) o 
PARP1 llevaría a resistencia y sobrevida celular, pero si estos no funcionan 
adecuadamente, llevaría a SSB y apoptosis. 
Fuente: modificado de: Ramasamy Paulmurugan, et al. Glioblastoma Resistance to 
Chemotherapy: Molecular Mechanisms and innovative reversal strategies. Vol 15, 2021, p: 373. 
 
 
Los DSB, también generados por radiación ionizante, fármacos genotóxicos y 
especies reactivas de oxígeno (ROS), son las lesiones más dramáticas para el 
material genético de los mamíferos. Las células han desarrollado una enorme 
maquinaria molecular para detectar el daño y activar un efecto en cascada en los 
puntos de control del ciclo celular, la detención del ciclo celular y finalmente la 
reparación, realizada ya sea por recombinación homóloga (HR) o por unión de 
extremos no homólogos (NHEJ), mecanismos de reparación que deben estar 
inactivos, para que no se repare la célula tumoral y enfrente el proceso de 
apoptosis (308).  
 
En células no tumorales de ciclo activo, las DSB son reparadas por proteínas HR, 
como Rad51, XRCC2, XRCC3, BRCA1, BRCA2, y proteínas del complejo de 
control de daños Mre11/Rad50/Nbs1 (MRN), que resintetizan una copia fiel de 
ADN, una vez que se complementan sin daños y la cromátida hermana está 
disponible como plantilla. Por el contrario, las células en las fases G0 y G1, en su 
mayoría corrigen los DSB mediante proteínas NHEJ, incluida la proteína quinasa 
dependiente de ADN (ADN-PK) (constituida por las subunidades Ku70/80 y ADN-
PKcs), la ADN ligasa IV (Lig4), XRCC4 y Artemis, que, al no necesitar una 
plantilla, modifican la información genética original (309).  
 
La principal característica que hace que las GSC, a diferencia de las células 
tumorales no madre, sean resistentes a la QT y la RT actuales dirigidas a la 
replicación del ADN, es su maquinaria de reparación del ADN más eficiente y la 
expresión constitutiva de las proteínas de reparación del ADN (303) (310) 
maquinaria similar permite células de glioma CD133+, a diferencia de las otras, 
sobrevivir tanto a las radiaciones ionizantes como a los agentes alquilantes (301).  
 
Tanto la RT como la TMZ inducen un aumento en la subpoblación CD133+ (311), 
lo que sugiere que estos tratamientos promueven la selección de células madre 
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cancerosas resistentes, responsables de la recurrencia (301). Dado su papel 
dramático en la resistencia a GB, los mecanismos de reparación del ADN son 
objeto de una intensa investigación, con el fin de identificar terapias efectivas (57). 
 
Entre las herramientas de reparación del ADN, las GSC sobre expresan, en 
comparación con las células GB diferenciadas, la MGMT. Esta elimina los aductos 
de alquilo de la posición O6 de la guanina, comprometiendo los efectos citotóxicos 
de los agentes alquilantes. Mientras que el sistema BER es hiperactivo en GB 
(306), las proteínas MMR se pierden con frecuencia en las GSC (312), lo que 
permite que estas células se repliquen a pesar del daño en el ADN inducido por 
fármacos, por lo tanto, no solo la terapia es ineficaz, sino que también induce 
mutaciones adicionales que dan como resultado una amplia variación en la 
capacidad de respuesta clínica (20).  
 
El inhibidor de poli ADP-ribosa polimerasa 1 (PARP-1) se encuentra regulado al 
alza en las GSC (313) y junto con los otros sistemas de reparación, permite 
seleccionar una población de células capaces de superar la carga del daño del 
ADN inducido por la QT y la RT. Diferentes factores de transcripción controlan el 
mantenimiento de GSC y activan las vías de reparación del daño en el ADN, lo 
que contribuye a la resistencia terapéutica de GB, e incluyen OLIG2, c-Myc, BMI1, 
SOX2, NANOG, OCT4 e ID1. Todos estos están sobre-expresados en GB 
recurrente como un resultado de la sobre activación de vías de señalización 
extracelular, regulación epigenética y acción de microARN (314).  
 
De manera similar, se ha demostrado que la amplificación y mutación del EGFR 
que conduce a la variante III del EGFR independiente del ligando, 
constitutivamente activo (EGFRvIII) aumenta la reparación y la recurrencia de la 
DSB en cultivos de células GB y en pacientes con GB (315). Además, la 
regulación al alza de la señalización de PI3K/Akt y la pérdida de fosfatasa 
supresora de tumores y homólogo de tensina (PTEN) son responsables de la 
resistencia a la terapia al aumentar la reparación del ADN (310). 
 

2.4.2.2 Desregulación de los puntos de control del ciclo celular 
 
Las GSC no tratadas están equipadas con una mayor activación basal de los 
puntos de control (312), lo que conduce a ciclos celulares extremadamente 
prolongados y permite que las GSC corrijan los daños en el ADN inducidos por la 
terapia, por lo que contribuye a la resistencia (310). Además, las GSC pueden 
recuperarse aberrantemente del daño en el ADN inducido por la RT y la QT debido 
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a una segunda maquinaria desregulada, que es la que está predispuesta a 
verificar la corrección del ADN, antes de permitir que continúe el ciclo celular; la 
llamada vía del punto de control del daño del ADN (310). 
 
Después de los DSB, el complejo MRN activa las quinasas mutadas por ATM y las 
relacionadas con Rad3 (ATR) que fosforilan las enzimas posteriores, lo que 
desencadena la detención del ciclo celular (lo que permitiría que se reparara el 
daño por HR y NHEJ antes de la llegada de la horquilla de replicación) y la 
apoptosis (Fig. 17). Mientras que ATM responde a DSB, ATR es activado por 
tramos de ADN monocatenario, que se forman como consecuencia de horquillas 
de replicación estancadas.  
 
En particular, ATM fosforila la histona H2AX, produciendo -H2AX (un indicador 
indirecto de DSB), que a su vez recluta las proteínas de reparación de ADN, la 
53BP1, MDC1, RAD51, BRCA1 y el complejo MRN, a los sitios de DSB (316) y 
colapso de la horquilla de replicación (317). ATM y ATR también fosforilan las 
quinasas de punto de control 1 (Chk1) y 2 (Chk2), que detienen el ciclo celular en 
las fases G1/S, S o G2/M (310). Mientras que la expresión de Chk1 se limita a las 
fases S y G2 del ciclo celular y es activa incluso en ausencia de daño en el ADN, 
Chk2 se expresa constitutivamente durante el ciclo celular (318), pero se activa 
solo después de la respuesta mediada por ATM a DSB. Aun así, Chk1 es capaz 
de responder a la horquilla de replicación estancada y al ADN dañado (319).  
 
Estas dos quinasas dificultan la progresión del ciclo celular en presencia de daño 
en el ADN. En las GSC, su actividad aumenta constitutivamente, lo que hace que 
las células sean insensibles a los fármacos que dañan el ADN (306). En 
consecuencia, los inhibidores específicos de Chk1 y Chk2 pueden sensibilizar a 
las GSC CD133+ a la terapia (301). ATM también fosforila el supresor tumoral p53, 
que induce la activación de p21, seguida de una inhibición del ciclo celular 
dependiente de ciclina (320).  
 
En células con niveles adecuados de p53, la TMZ induce la detención de G2-M 
mediada por p53 y p21, lo que lleva a la apoptosis y senescencia celular. En 
ausencia de p53, la TMZ es capaz de inducir solo una detención temporal de G2-
M, lo que hace que las células tumorales puedan reparar el daño causado por la 
TMZ y puedan sobrevivir a la terapia, al pasar de la detención G2-M inducida por 
la TMZ a dividirse y quedarse en G1 para ser reparada por HR o S/G2 para ser 
reparada por NHEJ, resistiendo a los efectos de la TMZ  (Figura 16) (307). 
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Es importante el adecuado funcionamiento de p53 que fosforila p21y detiene 
permanentemente el ciclo celular llevando a apoptosis, ya que la detención 
temporal lo que permite es la reparación por NHEJ y HR, revirtiendo el efecto de la 
TMZ. 
 

 
Figura 16. Esquema de puntos de control y reparación del ADN. Los daños en el 
ADN causados por la TMZ son reparados por proteínas del complejo de control de 
daños Mre11/Rad50/Nbs1 (MRN), que resintetizan una copia fiel de ADN. Los 
DSB activan ATM/ATR.   
Fuente: modificado de Ramasamy Paulmurugan, et al. Glioblastoma Resistance to Chemotherapy: 
Molecular Mechanisms and innovative reversal strategies. Vol 15, 2021, p: 374. 
 

2.4.2.3 Escapar de la apoptosis 
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El papel clave de la mayoría de los agentes quimioterapéuticos es inducir a las 
células cancerosas a cometer suicidio a través de la una de las formas de muerte 
celular programada más estudiadas, la apoptosis. A nivel molecular, se han 
delineado dos vías principales de señalización (extrínseca, mediada por 
receptores de muerte, e intrínseca, mediada por mitocondrias) que están 
involucradas en la regulación de la muerte celular apoptótica y eventualmente 
conducen a la activación de caspasas como un mecanismo efector común (12).  
 
Las caspasas son una familia de cisteína proteasas que están presentes como 
proenzimas inactivas en el citosol y se activan durante la apoptosis por su escisión 
proteolítica en residuos de aspartato específicos y activan una amplia gama de 
proteínas directamente involucradas en la muerte celular apoptótica. La acción de 
la caspasa es contrarrestada por las moléculas inhibidoras de la apoptosis (IAP), 
que a su vez son inhibidas por las proteínas Smac/Diablo (321). El supresor de 
tumores p53, que es activado por los agentes quimioterapéuticos, está aguas 
arriba de las vías apoptóticas tanto en la vía intrínseca como extrínseca, lo que 
induce la apoptosis con un tratamiento agresivo (322). 
 
Los GB recurrentes, han desarrollado diferentes mecanismos para escapar de la 
apoptosis, lo que permite su resistencia tanto a la RT como a la QT. Para tener 
una adecuada respuesta a la TMZ, deben funcionar adecuadamente las vías de 
transducción de señales hacia la muerte celular, y la reactivación de programas de 
muerte celular defectuosos se considera actualmente como un enfoque 
prometedor para el tratamiento del cáncer (323). Como ya se mencionó, las 
proteínas del punto de control del daño del ADN pueden hacer que las células 
cancerosas sean más resistentes a la apoptosis inducida por la terapia a través de 
una mayor eficiencia en la reparación del ADN dañado. En particular, MGMT 
elimina los aductos de alquilo mutagénicos, protegiendo así el ADN del daño 
inducido por TMZ (12).  
 
Por lo tanto, la pérdida de expresión de MGMT por la hipermetilación de su 
promotor aumenta la sensibilidad al tratamiento con TMZ, mientras que su 
sobreexpresión, frecuentemente observada en GB recurrentes, debido a la 
regulación epigenética, puede ser responsable de la resistencia de GSC a la TMZ 
(265). Recientemente se ha demostrado que el inhibidor de la subunidad épsilon 
de la cinasa de NF-kB aumenta la resistencia de las células GB a TMZ mediante la 
activación de la vía de señalización de AKT/NF-kB para regular la expresión de 
MGMT (324).  
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Sin embargo, incluso en pacientes con GB con metilación de MGMT, los GB 
recurrentes han activado vías alternativas para escapar de la apoptosis. 
Efectuando perfilamiento de proteínas expresadas en GB de 36 pacientes 
metilados con MGMT, se identificó la sobreexpresión del factor inhibidor de la 
migración de macrófagos en los que se observaron desenlaces de supervivencia 
bajos (325). 
 
Como mecanismo adicional, se ha informado que los GB recurrentes muestran 
niveles elevados de la proteasa específica de ubiquitina USP4, un regulador 
negativo de p53, lo que contribuye a escapar de la apoptosis después del 
tratamiento con TMZ. De hecho, cuando las células silenciadas de USP4 se 
trataron con TMZ, la viabilidad celular disminuyó significativamente de manera 
dependiente de p53 (326). 
 

2.4.2.4 Vías de señalización extracelular 
 
El microambiente tumoral del GB consta de diferentes poblaciones celulares, 
incluidas células tumorales, células endoteliales, pericitos de vasos sanguíneos, 
células inmunitarias innatas (microglía, monocitos, macrófagos, neutrófilos y 
mastocitos), células T, neuronas, astrocitos, oligodendrocitos y GSC, y los 
diferentes componentes de la matriz extracelular (MEC). Los factores de 
crecimiento y las citoquinas, así como los contactos de células tumorales y las 
interacciones tumor-estroma, activan diferentes vías moleculares en las células 
tumorales que contribuyen a la quimio-resistencia en GB recurrente (327). 
 
2.4.3 Redes de señalización intracelular involucradas en la resistencia  
  
El desarrollo de NGS ha identificado la implicación de mutaciones genéticas y 
cambios epigenéticos y está permitiendo encontrar los mecanismos moleculares 
implicados en la naturaleza refractaria de los GB. Además, las técnicas de análisis 
desarrolladas recientemente, como la secuenciación de ARN de una sola célula, 
han revelado funciones críticas de la amplia heterogeneidad intratumoral y la 
plasticidad en la regulación de la quimio-resistencia de los HGG (328). En 
consecuencia, la comprensión de las redes de señalización molecular que 
subyacen a la quimio-resistencia de es de suma importancia para superar la 
naturaleza refractaria de estos tumores. 
 

2.4.3.1 Estrés de replicación de ADN inducido por TMZ  
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La respuesta al daño del ADN o DMR, es la vía más fundamental en la maquinaria 
molecular inducida por Qt de los GB. El tratamiento con TMZ puede desencadenar 
la DMR y provocar la detención del ciclo celular o la muerte de los GB. En las 
células normales, la TMZ induce la metilación de los residuos de adenina y 
guanina en el ADN (N7-guanina, N3-adenina y O6-guanina), seguida de MMR y 
BER (79). La metilación del O6-guanina mediada por la TMZ es la modificación de 
ADN más importante en la muerte celular inducida por TMZ, ya que muestra la 
mayor toxicidad, a pesar de la menor frecuencia de aparición (85).  
 
La modificación del ADN de O6-guanina mediada por TMZ provoca un 
emparejamiento anormal de esta guanina con timina en lugar de citosina; esto es 
seguido posteriormente por la activación del sistema MMR. Sin embargo, el 
sistema MMR elimina repetidamente solo las hebras recién sintetizadas o sea las 
que tienen timina, mientras que las cadenas con O6-guanina modificadas no se 
ven afectadas. El sistema mediado por MMR continúa con su inútil ciclo de 
reparación del ADN y finalmente induce un estancamiento de la replicación del 
ADN, que posteriormente desencadena una SSB seguida de DSB del ADN. Este 
estrés de replicación del ADN inducido por TMZ junto con los DSB finalmente 
activa el DMR en las células para inducir la detención del ciclo celular o la muerte 
celular de los GB (329). 
 
Se sabe que la MGMT, una enzima reparadora del ADN codificada por el gen 
MGMT, revierte esta metilación del ADN inducida por TMZ del O6-guanina. En GB,  
se observa metilación del promotor de la MGMT en un 45% de los pacientes 
evaluados por PCR (7). Los casos de GB con metilados muestran un buen 
pronóstico bajo tratamiento con TMZ en comparación con los casos de promotor 
no metilado de MGMT (7). Por lo tanto, la metilación del promotor MGMT 
posiblemente determina el pronóstico en los GB tratados con TMZ. Sin embargo, 
evidencia reciente ha demostrado que los casos de GB con metilación del 
promotor muestran un buen pronóstico incluso sin tratamiento con TMZ (330). 
Esto sugiere que el estado de metilación del promotor de MGMT puede ser un 
sello distintivo de un buen pronóstico de los casos de GB, incluso sin tratamiento 
con TMZ. 
 
La vía de las proteínas de reparación de errores de emparejamiento (MMR), 
conformada por MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, entre otras, es un mecanismo 
alternativo que subyace a la TMZ-R. La vía MMR está compuesta por varias 
proteínas, como MLH1, PMS2, etc., y desempeña un papel importante en la 
neutralización de la toxicidad de la O6-mG. La vía MMR desempeña un papel 
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importante en el mantenimiento de la estabilidad genómica al corregir los errores 
generados, como los desajustes entre bases y los desajustes de 
inserción/deleción durante la replicación del ADN.  
 
La vía MMR previene las mutaciones permanentes en las células que se dividen y 
reduce el número de errores relacionados con la replicación, lo que resulta en la 
prevención tanto de la mutagénesis a corto plazo como del tumor génesis a largo 
plazo. Cuando la timina y la O6-mG no coinciden, la timina de la hebra hija se 
elimina de forma dependiente de MMR. Sin embargo, debido a que la O6-mG 
permanece en la hebra molde, se introduce una nueva timina en el sitio y los ciclos 
repetidos de MMR conducen a roturas de la doble hebra (12). 
 
Las proteínas MMR MutSα y MutL alfa son necesarias para la señalización del 
daño por alquilación y la inducción de la apoptosis, lo que conduce a la activación 
de numerosos objetivos posteriores, como p53, Chk1, Chk2, SMC1 y CDC25A. 
Por lo tanto, los defectos en la vía de MMR dan como resultado tolerancia al 
emparejamiento incorrecto de O6-mG, lo que contribuye a la resistencia a los 
medicamentos. De hecho, se ha demostrado que una mayor capacidad de MMR 
aumenta la sensibilidad a TMZ (331). 
 
La regulación a la baja de la función del homólogo 6 de la proteína MutS (MSH6) 
también se considera crítica en el mecanismo molecular subyacente a la TMZ-R. 
Primero se forma un complejo heterodímero de proteína MutS con homólogo 2 
(MSH2) o sea MSH2-MSH6 en una base no coincidente que posteriormente 
recluta el heterodímero MLH1-PMS2 para iniciar la escisión de la base no 
coincidente e incorporar una nueva base (285). 
 
En GB, la supresión de la expresión de MSH6 se observa en los casos 
recidivantes después de la terapia primaria mediada por TMZ (332); además, una 
mutación de MSH6 contribuye a la resistencia contra TMZ. La regulación a la baja 
de la expresión de MSH2 en células GB da como resultado la adquisición de 
resistencia contra el tratamiento con TMZ in vitro, y la expresión más baja de 
MSH2 en casos clínicos de GB se correlaciona con una respuesta deficiente en la 
terapia primaria mediada por TMZ (333) . Estos resultados reafirman que la 
regulación a la baja de los niveles de expresión de MSH6 o MSH2 y sus funciones 
son fundamentales para la TMZ-R en GB. 
 
Recientemente, la metilación de N7 inducida por TMZ también ha recibido atención 
como un factor regulador de la respuesta terapéutica de TMZ en la terapia GB. En 
los GB TMZ-R regulados a la baja por MMR, la inhibición de la enzima reparadora 
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del ADN PARP, vuelve a ocasionar las SSB que se habían corregido por la vía 
BER en la metilación de N7 inducida por la TMZ, induciendo la muerte celular de 
los GB (334). Además, la expresión de la enzima APNG reparadora por escisión 
de bases en N7 y N3 inducidas por TMZ, también confiere resistencia a la TMZ en 
GB y está asociada con pobre sobrevida en los pacientes (335). Estas pruebas 
sugieren que las modificaciones de la metilación de N7, N3 y O6 inducidas por TMZ 
juegan un papel importante en la determinación de la respuesta de TMZ en la 
terapia GB (Figura 17). 
 

 
Figura 17. Transducción de señales inducidos por TMZ en gliomas, se presenta 
resistencia a la TMZ por un exceso de MGMT, o por déficit de p53 (que frena 
MGMT) o alguno de los componentes de MMR. 
Fuente: modificado de Ramasamy Paulmurugan, et al. Glioblastoma Resistance to Chemotherapy: 
Molecular Mechanisms and innovative reversal strategies. Vol 15, 2021, p: 552. 
 

2.4.3.2  Respuesta al daño del ADN o DMR inducida por TMZ  
 
Vías ATM y ATR: los DSB y el estrés de replicación mediado por TMZ estimulan 
la activación de DMR. Las DSB activa un proceso que se orquesta a través de una 
activación secuencial de varias moléculas que desencadenan dos vías: la vía 
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mediada por la proteína tumoral p53 (ATM-CHK2-p53) del punto de control 
quinasa 2 (CHK2) mutado en ataxia-telangiectasia (ATM) y la vía mediada por 
ataxia-telangiectasia relacionada con RAD3 (ATR)-punto de control quinasa 1 
(CHK1) (vía ATR-CHK2) (336).  
 
Después de detectar el daño del ADN desencadenado por TMZ (DSB) y el estrés 
de replicación, se activan ambas cascadas y el factor de transcripción p53 (un 
regulador principal de DMR) se estabiliza y activa mediante la fosforilación 
mediada por ATM, ATR, CHK1 y CHK2. Se ha confirmado que las mutaciones 
puntuales de p53 ocurren con frecuencia en los casos de GB, lo que desencadena 
la resistencia contra el tratamiento con TMZ. Además, CHK2 fosforila la proteína 
tirosina fosfatasa, ciclo de división celular 25C (CDC25C); esto induce la detención 
del ciclo celular por una degradación mediada por fosforilación de CDC25C (337). 
En TCGA se demostró que la eliminación heterocigota de CHK2 está presente en 
aproximadamente el 20 % de todos los casos de GB (338), lo que sugiere que 
CHK2 es un regulador fundamental de la proliferación de células GB durante el 
tratamiento con TMZ. 
 
Por otro lado, el estrés de replicación del ADN inducido por TMZ desencadena la 
activación de la cascada ATR-CHK1. Es importante destacar que un informe 
reciente demostró que TMZ activa fuertemente la cascada del inhibidor de la 
quinasa 1 dependiente de la ciclina p21, que es un gen que codifica la proteína 
CDKN1A) (ATR-CHK1-p21) en las células de GB y esto da como resultado la 
detención de las células en la fase G2/M. Esto indica además que TMZ induce una 
detención persistente del ciclo celular en los GB en lugar de causar su muerte 
celular a través de la hiperactivación de la cascada que da como resultado la 
supresión del crecimiento de los GB, lo que confirma que es en esencia, un 
citostático (339) (Figura 19).  
 
Regulación de p53: dependiente aguas abajo de la cascada de DMR mediada 
por ATM y ATR inducida por TMZ u otros agentes quimioterapéuticos, el factor de 
transcripción p53 orquesta varias respuestas biológicas, como autofagia, 
detención del ciclo celular indefinida en G2/M, senescencia celular, reparación del 
ADN y muerte celular; estas respuestas dependen de sus niveles de expresión y 
activación.  
 
En su estado no estimulado, la expresión de la proteína p53 se suprime 
constantemente por la degradación causada por una asociación continua con la 
ubiquitina ligasa E3 de ratón doble minuto 2 (MDM2) en su dominio de 
transactivación N0-terminal](340). Una vez que la DMR se activa mediante un 
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tratamiento farmacológico u otros estímulos, como estrés oxidativo, irradiación y 
fosforilación mediada por ATM y ATR, p53 se estabiliza disociándose de MDM2 y 
se activa formando tetrámeros en su forma activa; posteriormente, se une a las 
regiones promotoras de sus moléculas diana (341). 
   
Un conjunto de datos de TCGA reveló que uno de los genes mutados con mayor 
frecuencia en GB es TP53 (gen que codifica p53) (338) En particular, se observan 
mutaciones puntuales heterocigóticas de TP53 en aproximadamente el 30 % de 
todos los casos de GB en múltiples sitios de sus dominios moleculares. Estos se 
informan como mutantes de pérdida de función de TP53; sin embargo, el 
antagonismo de p53 de tipo salvaje, producido por un alelo no mutado durante la 
formación de tetrámeros o la ganancia de función mediante la formación de una 
estructura similar a una hoja beta que evade la proteólisis y forma agregación 
intracelular, también se ha informado como una función oncogénica adicional de 
p53 mutante (342). Por lo tanto, las mutaciones de TP53 en GB pueden servir 
como oncogenes más poderosos en comparación con la simple pérdida de función 
debido a la mutación de un solo alelo (Figura 18). 
 

 
Figura 18. DSB y estrés de replicación en el ADN inducidas por TMZ. Los DSB y 
el estrés de replicación mediado por TMZ estimulan la activación de DMR. Las 
DSB activa un proceso que se orquesta a través de una activación secuencial de 
varias moléculas que desencadenan dos vías: la vía mediada por la proteína 
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tumoral p53 (ATM-CHK2-p53) y vía ATR-CHK2. Hacen que se presente 
resistencia a la TMZ el funcionamiento a la baja de p53, CHK2 y p21 ya que no se 
lograría la detención permanente del ciclo celular. 
Fuente: modificado de Ramasamy Paulmurugan, et al. Glioblastoma Resistance to Chemotherapy: 
Molecular Mechanisms and innovative reversal strategies. Vol 15, 2021, p: 554. 
 

2.4.3.3 Regulación de p53 dependiente de MDM2 inducida por TMZ 
 
MDM2 es una ubiquitina ligasa E3 cuya expresión está regulada positivamente por 
la señalización de la fosfoinositida-3 quinasa (PI3K)-proteína quinasa B (PKB-Akt). 
Funciona corriente abajo de la cascada molecular de supervivencia celular 
mediada por el RTK localizado en la membrana plasmática; se sabe que esta 
cascada se activa de manera aberrante en las células GB. Como se describió, 
MDM2 se asocia y antagoniza a p53 mediante una degradación de p53 mediada 
por ubiquitinación (340). Además, se descubrió una amplificación de MDM2 en 
casos de GB, especialmente en los casos que albergan p53 no mutado, donde 
indujo TMZ-R al antagonizar la expresión de p53 (341).  

Es importante destacar que la expresión de MDM2 está regulada positivamente 
por p53, que a su vez bloquea la expresión y las funciones de p53 (343). MDM2 
también posee otras funciones que ayudan en la proliferación y supervivencia 
celular. Otro regulador de p53, MDM4, que es estructuralmente similar a MDM2 y 
carece de actividad de ubiquitina ligasa, también se expresa mucho en GB, e 
interactúa con el dominio de unión al ADN de p53 e inhibe la asociación entre p53 
y su promotor diana; esto da como resultado la supresión de las funciones de p53. 
Por último, MDM4 también forma un heterodímero con MDM2 que contribuye a la 
expresión estable de MDM2 y la degradación de MDM4 (Figura 20) (344).  

 

2.4.3.4 Regulación inducida por TMZ de p21 aguas abajo de p53 
 
La expresión de p21, que induce la detención del ciclo celular y otras respuestas 
biológicas, está regulada positivamente por la transcripción dependiente de p53 
(345). p21 interactúa con cinasas dependientes de ciclina (CDK) para inhibir la 
interacción ciclina/CDK e inducir la detención del ciclo celular en G2 (efecto 
farmacológico de la TMZ). De hecho, se informó que la falta de regulación positiva 
de p21 se asoció con una respuesta deficiente al tratamiento con TMZ en casos 
de GB (245).  
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Por otro lado, una expresión aumentada de p21, que induce la detención del ciclo 
celular constitutivo después del tratamiento con TMZ, podría inducir una supresión 
efectiva del crecimiento de los GB ((339). Estas pruebas sugieren que la inducción 
de la expresión de p21 dependiente de p53 después del tratamiento con TMZ 
puede ser esencial en una adecuada respuesta terapéutica (Figura 20). 
 
 
 
 

2.4.3.5 Regulación mediada por TMZ de la expresión de MGMT aguas 
abajo de p53 

 
También se conoce el papel clave de p53 en la TMZ-R en células GB a nivel 
epigenético. La expresión de MGMT está regulada negativamente por p53 en 
células GB (346). Esto implica que la inactivación de p53 induce la expresión de 
MGMT y su regulación a la baja contribuye a la resistencia a la TMZ (Figura 20). 
 

2.4.3.6 Regulación de la señalización de muerte celular por TMZ aguas 
abajo de p53 

 
La activación de p53 por DMR posiblemente induce a la supresión del tumor al 
desencadenar la detención del ciclo celular y/o la muerte celular (347). Por lo 
tanto, se considera que la inactivación de p53 por una mutación de TP53 protege 
a las células tumorales de una detención del ciclo celular mediada por DMR 
inducida por TMZ o la muerte celular (341).  

La activación de p53 provoca la muerte celular a través de una cascada intrínseca 
dependiente de las mitocondrias y una vía extrínseca mediada por el receptor de 
muerte. Una regulación al alza transcripcional dependiente de p53 de proteínas 
pro-apoptóticas de la familia Bcl-2, como el antagonista/asesino homólogo de Bcl-
2, la proteína X asociada a Bcl-2, la proteína 1 inducida por forbol-12-miristato-13-
acetato (Noxa) y el modulador de apoptosis regulado al alza por p53 (PUMA) 
conduce a la unión de p53 a sus promotores génicos o provoca una activación 
dependiente de p53 de la quinasa c-Jun N0-terminal; en consecuencia, esto 
desencadena la muerte celular programada intrínseca dependiente de las 
mitocondrias (348). 

Mientras tanto, la regulación positiva transcripcional dependiente de p53 de los 
receptores de "muerte" que se localizan la membrana plasmática, como el 
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receptor Fas, el receptor de muerte 5 (DR5) y el efector de apoptosis p53 
relacionado con PMP-22, contribuye a una muerte celular programada extrínseca 
rápida (348).  

Las cascadas de muerte celular programada tanto intrínseca como extrínseca 
inducen la apoptosis dependiente de caspasa y la muerte celular independiente de 
caspasa, de manera eficaz. En consecuencia, estas múltiples vías de señalización 
aguas abajo desencadenan una muerte celular programada dependiente de p53 
inducida por TMZ. Además, el inhibidor celular de la proteína de apoptosis ligado 
al X (XIAP), un regulador clave de la señalización de muerte celular programada 
tanto intrínseca como extrínseca, suprime la activación de las caspasas 3, 7 y 9 al 
desencadenar su degradación mediada por ubiquitinación. En los GB, se informa 
que una expresión regulada al alza de XIAP se asocia con casos que muestran un 
mal pronóstico (349).  

Además, el ARNm de XIAP es estabilizado por MDM2 y su expresión es inducida 
por el factor nuclear kappa B (NFNB) mediado por la vía RTK-PI3K-Akt, y la 
expresión de MDM2 es inducida por Akt (350). Por lo tanto, esta evidencia sugiere 
que la señalización de muerte celular intrínseca/extrínseca dependiente de p53 
inducida por TMZ en células GB está regulada principalmente a nivel post-
mitocondrial a través de un complejo Akt-MDM2-NFNB- y maquinaria mediada por 
XIAP  (Figura 19) (349). 

 
Figura 19. La maquinaria molecular a la muerte celular inducida por TMZ. La 
activación de p53 provoca la muerte celular a través de una cascada intrínseca 



107 

 

dependiente de las mitocondrias y una vía extrínseca mediada por el receptor de 
muerte. La función a la baja de p53 o al alza de MDM2, XIAP y MGMT lleva a 
resistencia a la TMZ. 
Fuente: modificado de Ramasamy Paulmurugan, et al. Glioblastoma Resistance to Chemotherapy: 
Molecular Mechanisms and innovative reversal strategies. Vol 15, 2021, p:556. 
 
2.4.4 RTK y su quimio-resistencia mediada por señalización relacionada 
 
La señalización mediada por RTK es una de las vías de señalización intracelular 
fundamentales responsables del mantenimiento de la migración, invasión, 
proliferación y supervivencia celular. De hecho, la activación regulada al alza de la 
señalización de RTK está implicada en la oncogénesis de varios tipos de cáncer 
(351). En general, los ligandos de RTK se asocian con el dominio extracelular N0-
terminal de sus RTK correspondientes para formar un dímero propio; a esto le 
sigue la unión de moléculas adaptadoras citosólicas para desencadenar una 
activación secuencial de la señalización RTK aguas abajo (351). Por otro lado, las 
mutaciones de activación de los RTK desencadenan la autodimerización o 
heterodimerización con otros RTK sin asociación con sus correspondientes 
ligandos; esto da como resultado una activación de RTK independiente del ligando 
e hipersensibilidad a sus ligandos (352). Además, se sabe que dicha 
hiperactivación de la señalización relacionada con RTK desencadena quimio-
resistencia (351).  
 
Los GB no son una excepción a esto y la primera mutación oncogénica 
identificada en ellos fue la amplificación de EGFR. Posteriormente, también se 
identificó la activación mutacional de otros RTK y moléculas aguas abajo y se 
estudiaron como nuevos objetivos moleculares en la terapia GB (351). Las 
mutaciones puntuales y las fusiones oncogénicas de los RTK también se han 
confirmado en los GB mediante avances recientes. Además, la señalización aguas 
abajo de los RTK está asociada con múltiples vías de señalización disonantes y la 
señalización no es unidireccional debido a la retroalimentación negativa (344). 
 

2.4.4.1 Quimio-resistencia inducida por activación oncogénica de los 
RTK 

 
La amplificación de la mutación por truncamiento N0-terminal (dominio 
extracelular) de la variante III del EGFR (EGFRvIII), se caracteriza por la falta de 
parte de su dominio extracelular (353). Este mutante de EGFR desencadena el 
escape de la degradación inducida por la activación a través de una asociación 
alterada con la E3-ubiquitina ligasa, el linfoma de linaje B de casitas, así como a 
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través de la activación independiente del ligando (354). Adicionalmente, el TCGA 
ha revelado múltiples mutaciones puntuales en el dominio extracelular de EGFR 
en casos de GB (255); sin embargo, los mecanismos subyacentes a la patogenia 
de estas mutaciones puntuales de EGFR todavía no están bien dilucidados.  
 
Otro RTK frecuentemente mutado en los casos de GB es el receptor A del factor 
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA). Aproximadamente entre el 10 % 
y el 13% de los casos de GB albergan esta amplificación y el 40 % de los 
PDGFRA amplificados se notifican como PDGFRA^8,9, que es un mutante por 
deleción de PDGFRA que carece de una parte de su dominio extracelular. Similar 
a EGFRvIII, el mutante PDGFRA^8,9 desencadena una activación independiente 
del ligando y también posee una mayor capacidad de transformación (355). Es 
importante destacar que la hiperactivación oncogénica del mutante de PDGFRA 
facilita la secreción extracelular del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF), un ligando de PDGFRA; esto forma un bucle anormal de activación de 
PDGFRA y secreción de PDGF que potencializa aún más la capacidad 
oncogénica de los mutantes de PDGFRA, incluida su supervivencia celular y 
quimio-resistencia (355). 
 
El receptor hepatocelular productor de eritropoyetina (receptores Eph) que con las 
efrinas que son sus ligandos, se han asociado con un mal pronóstico en los casos 
de GB y con fenotipos indiferenciados de las células madre de GB, estando 
involucrados en la regulación de la quimio-resistencia (356).  
 
La familia de receptores de dominio de discoidina (DDR), los cuales a diferencia 
de las otras familias de RTK, generalmente se activan al asociarse con moléculas 
de la matriz extracelular (ECM), como el colágeno, en los dominios extracelulares 
N0-terminales para llevar a cabo la señalización de RTK. Entre los DDR, según los 
datos de TCGA, la expresión de DDR1 es elevada en los casos de GB; por lo 
tanto, también puede participar en la modulación de la oncogenicidad (357).  
 
Otros RTK hiperactivos, asociados con GB, cuyas formas amplificadas ocurren 
con frecuencias más bajas son: el receptor del factor de crecimiento de 
hepatocitos (HGFR/c-MET), que se encuentra tanto en las células de GB como las 
células endoteliales vasculares intratumorales donde forman un bucle autocrino 
(358). Las familias de receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) 
(359). El RTK Tyro-3, Axl y Mer (TAM) miembro de la familia RTK AXL (AXL), 
ERBB3 y c-Kit (360).  
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El factor de crecimiento humano 3 (ERBB3) catalíticamente inactivo solo puede 
servir como socio activador del dominio quinasa en un heterodímero en asocio con 
ERBB2 (Her2) (361). Esto pone el foco en su dominio de cola carboxilo terminal 
subsecuentemente transactivado, que se une al dominio SH2 de las tres 
subunidades reguladoras del fosfatidilinositol 3-quinasas (PI3K) (362).  
 
El protooncogén KIT, transcribe el receptor homólogo del sarcoma viral felino v-kit, 
también denominado CD117 (c-Kit) y con su unión al ligando fisiológico, se 
produce la dimerización, lo que conduce a la transfosforilación, lo que a su vez 
reorienta el dominio yuxtamembrana, liberándolo de su conformación 
autoinhibitoria que adquiere en estado inactivo, facilitando su función catalítica 
(363). 
 
Como ocurre con los receptores anteriores, algunos de estos sitios de fosforilación 
en la región yuxtamembrana de c-Kit, se unen con dominios SH2, formando sitios 
de acoplamiento para la señalización y activando vías como, PI3K-Akt-TSC1/2-
mTOR1/2; Ras-MAPK y JAK-STAT, que en última instancia activan factores de 
transcripción para dar origen a la proteína que determinara determinada 
característica celular (364). En condiciones fisiológicas, el estímulo del factor de 
crecimiento, en este caso neuregulina para ERBB3 (365) y el factor de células 
madre para c-kit (366), fosforilan quinasas específicas que conforman PI3K 
mediante la asociación secuencial con moléculas adaptadoras, para continuar la 
cascada aguas abajo (367).  
 
Aunque se han descubierto múltiples RTK con activación oncogénica aumentada 
en GB, la mayoría de los ensayos clínicos dirigidos a estos RTK han fallado. Esto 
probablemente se deba a que la señalización aguas abajo de los RTK es común y 
no unidireccional debido a la retroalimentación negativa (21).  
 

2.4.4.2 Receptores ERBB3 y c-Kit 
 
ERBB3: el descubrimiento de mutaciones somáticas activadoras en oncogenes ha 
permitido importantes avances en el tratamiento de varios tipos de cáncer. La 
familia ERBB de tirosina quinasas receptoras transmembrana comprende cuatro 
miembros, EGFR (ERBB1), ERBB2 (HER2), ERBB3 (HER3) y ERBB4 (HER4), y 
está implicada en la proliferación, diferenciación y migración celular. ERBB3, fue 
descubierto en 1989 como un homólogo de EGFR y HER2, que ya eran 
oncogenes conocidos. Aunque el papel crítico de HER3 se ha demostrado 
claramente la transformación y proliferación de muchos tipos de cáncer hay pocos 
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datos disponibles sobre los efectos funcionales de las mutaciones de ERBB3. A 
diferencia de las mutaciones activadoras de EGFR, actualmente no existe ningún 
ensayo clínico a gran escala que valide una estrategia de tratamiento específica 
para los tumores mutantes ERBB3 (368). 
 
Al igual que los otros miembros de la familia, ERBB3 codifica un receptor de 
tirosina quinasa transmembrana (RTK), constituido por un dominio extracelular, un 
dominio transmembrana único y un dominio intracelular que contiene el dominio 
tirosina quinasa y un regulador C-terminal. El dominio extracelular está formado 
por dos regiones de unión a ligandos y dos regiones ricas en cisteína. En ausencia 
de un ligando, el dominio extracelular permanece en una conformación atada y 
bloqueada, estabilizada por las interacciones entre las dos regiones ricas en 
cisteína y evitando su dimerización. Aunque el dominio de tirosina quinasa de 
HER3 comparte homología con EGFR y el dominio quinasa de HER2, se ha 
demostrado que tiene una actividad de proteína quinasa alterada. Por lo tanto, la 
activación de HER3 requiere la formación de heterodímeros con otros receptores 
de la familia EGFR (principalmente HER2 y EGFR) (369). 
 
Los ligandos de HER3 conocidos son las neuroregulinas NRG1 y NRG2, siendo 
NRG1β la más activa.  La parte C-terminal del RTK de HER3 (lóbulo C, "donante") 
interactúa con la parte N-terminal del otro RTK (lóbulo N, "aceptor"), lo que lleva a 
la transfosforilación de HER3. Las colas C-terminales fosforiladas de ambos 
monómeros pueden entonces reclutar proteínas adaptadoras para activar vías de 
señalización. La señal continua aguas abajo, a través de dos vías, la vía de la 
proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK) y la vía del fosfatidilinositol 3-
quinasa (PI3K) (208).  
 
La señalización por parte de los dímeros de la familia EGFR requiere el 
reclutamiento de proteínas adaptadoras por residuos de tirosina fosforilados en la 
región del regulador C terminal de cada monómero. Tanto HER2 como EGFR 
pueden activar la vía PI3K con los adaptadores GRB2 y GAB1 y la vía RAS/MAPK 
con los adaptadores GRB2 y SHC, pero HER3 (y HER4) también pueden unirse 
directamente a la subunidad reguladora p85 de PI3K para activar su ruta. La 
señalización de los dímeros EFGR/HER3 y HER2/HER3 puede diferir, porque 
EGFR puede activar PLCγ1 y STAT5, que también están implicados en la 
proliferación y la supervivencia. Sin embargo, se ha demostrado que el dímero 
HER2/HER3 tiene un potencial oncogénico superior en comparación con otros 
dímeros que contienen HER3 (370). 
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Por lo tanto, HER3 está implicado fisiológicamente en la división y supervivencia 
celular, y se ha demostrado que su expresión es importante para la proliferación 
celular en muchos modelos tumorales, así como para el crecimiento y la 
transformación de tejidos normales. Además, varios estudios han demostrado su 
papel en la resistencia a terapias dirigidas a otros miembros de la familia EGFR, o 
inhibidores de PI3K (371). 
 
c-Kit: los seres humanos tienen 58 tirosina quinasas receptoras conocidas, 
clasificadas en 20 subfamilias. Uno de los miembros destacados de esta familia es 
c-Kit, también conocido como receptor del factor de crecimiento de células madre. 
Es uno de los receptores de tirosina quinasa de tipo III y se sabe que desempeña 
un papel fundamental en la aparición y proliferación del cáncer. Es un receptor de 
superficie celular bien conocido que se une a su ligando fisiológico, el factor de 
células madre (SCF), también conocido como ligando c-Kit, lo que lleva a varias 
funciones fisiológicas. 
 
En condiciones normales, la activación de c-Kit ocurre a través de la unión de 
SCF, lo que conduce a la homodimerización del receptor, lo que resulta en una 
serie de eventos involucrando transfosforilación, interacciones autoinhibitorias y 
activación de múltiples efectoras aguas abajo. Aunque el resultado general de la 
activación de c-Kit depende de la naturaleza de la célula involucrada, se ha 
informado que se activan varias biomoléculas efectoras, como MAP quinasas, 
quinasas de la familia Src, subunidad p85 de PI3K y fosfolipasa C-gamma (372).  
 

2.4.4.3 Señalización RTK-Ras-MAPK 
 
La cascada RTK-Ras-MAPK es una de las vías moleculares esenciales implicadas 
en el mantenimiento de funciones celulares como diferenciación, migración, 
invasión, proliferación y supervivencia. Esta cascada se desencadena inicialmente 
por la asociación de proteínas adaptadoras, como la proteína 2 unida al receptor 
del factor de crecimiento (GRB2) o el sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1); a 
esto le sigue la activación de una Ras-GTPase hijo de sevenless (SOS), que 
posteriormente convierte las pequeñas subfamilias GTPase Ras inactivas unidas a 
GDP (H-Ras, K-Ras y N-Ras) en formas activas unidas a GTP (373).  
 
Las subfamilias Ras activadas posteriormente inducen la dimerización y 
fosforilación (activación) de la serina/treonina quinasa conocida como 
fibrosarcoma rápidamente acelerado (RAF; A-Raf, B-Raf y C-Raf) al interactuar 
con su dominio regulador N-terminal. Tras la activación, RAF fosforila la 
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serina/treonina cinasas de especificidad dual corriente abajo, esto es, la proteína 
cinasa activada por mitógeno 1/2 (MEK1/2); estos posteriormente fosforilan y 
activan la proteína quinasa activada por mitógenos 3/1 (ERK1/2) (374). En última 
instancia, el ERK1/2 activado activa los factores de transcripción por fosforilación y 
se traslada al núcleo desde el citosol para regular funciones celulares importantes 
mediante la regulación de la expresión génica  (Figura 22) (375). 
 

2.4.4.4 La quimio-resistencia inducida por la activación oncogénica 
RTK-Ras-MAPK 

 
La mutación puntual del gen BRAF oncogénico (que codifica B-Raf), BRAFV600E o 
la fusión KIAA1549-BRAF (los productos se activan constitutivamente sin 
asociación con Ras) se descubren a una tasa relativamente alta (20%) en GB 
pediátricos y raramente en los adultos (1%-3%) (376). Se puede presentar 
resistencia a los inhibidores BRAF posiblemente por una activación mejorada de 
ERK1/2 a través de la interrupción de múltiples bucles de retroalimentación 
negativa, como ERK1/2-EGFR, ERK1/2-BRAF, ERK1/2-MEK1 y ERK1/2-
fosfatasas de doble especificidad (377). Un cotratamiento con el inhibidor de 
ERK1/2 es eficaz para superar esta resistencia (377). 
 
Por otro lado, la neurofibromina 1 (NF1), una proteína activadora de GTPasa que 
regula negativamente Ras está altamente mutada y, por lo tanto, regulada 
negativamente en los GB (aproximadamente 20%) (255). Por lo tanto, el NF1 
mutado en GB activa la vía Ras-MAPK indirectamente y esta activación acelera la 
oncogenicidad, supervivencia y quimio-resistencia de GB  (Figura 20) (378).  
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Figura 20. La Regulación vías RTK-PI3K-Akt–mTORC1 y RTK-PI3K-mTORC2 
Llevan a resistencia a la TMZ la función a la baja de NF-1, p53 y PTEN, que 
revierte el paso de PIP2 en PIP3 o la función al alza de los RTK: p110a, XIAP, 
MDM2 o BRAF. 
Fuente: modificado de Ramasamy Paulmurugan, et al. Glioblastoma Resistance to Chemotherapy: 
Molecular Mechanisms and innovative reversal strategies. Vol 15, 2021, p: 561. 
 

2.4.4.5 Vías de señalización PAM: RTK-PI3K-Akt–mTORC1 (RTK-PKC-
mTORC1) y RTK-PI3K-mTORC2 

 
Las vías RTK-PI3K-Akt–mTOR y RTK-PKC-mTOR también juegan un papel 
crucial en la regulación de la biología celular. Los RTK activados fosforilan PI3K 
mediante una asociación secuencial con moléculas adaptadoras o andamios 
(cascada GRB2-SOS-Ras); la PI3K activada fosforila y convierte el 
fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PIP2) en fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) 
localizado en la superficie interna de la membrana plasmática (379). 
 
Luego, PIP3 recluta serina/treonina quinasa 3-fosfoinosítido proteína quinasa-1 
dependiente (PDK1) y serina/treonina quinasa Akt en la membrana plasmática, lo 
que resulta en una activación de Akt mediada por fosforilación por PDK1 (380). A 
continuación, la Akt activada fosforila e inactiva el complejo esclerosis tuberosa 1 
(TSC1, hamartina)-esclerosis tuberosa 2 (TSC2, tuberina); esto finalmente activa 
el objetivo de los mamíferos del complejo de rapamicina 1 (mTORC1) al inhibir la 
supresión de mTORC1 mediada por el homólogo Ras de la proteína de unión a 
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GTP enriquecida en el cerebro (RHEB) (381). Este complejo es ampliamente 
reconocido como un regulador de la síntesis de proteínas y lípidos. 
Posteriormente, estos eventos dan como resultado la regulación de la 
supervivencia celular y el metabolismo energético intracelular/estado redox (Figura 
22).  
 
Otra vía fundamental regulada por la vía RTK-PI3K es la cascada RTK-PI3K-
mTORC2. La unión de mTORC2 a los ribosomas de una manera dependiente de 
PIP3 tras la activación de los RTK y activa las quinasas de la subfamilia AGC (Akt, 
quinasas inducidas por glucocorticoides y suero, y PKC), lo que da como resultado 
la supervivencia y migración celular (382). Además, mTOC2 facilita el metabolismo 
de la glucosa y los lípidos al regular los factores de transcripción c-Myc y la 
proteína de unión al elemento regulador de esteroles en los GB (367). Durante la 
comunicación cruzada con mTORC1, p70S6K (un objetivo corriente abajo de 
mTORC1) fosforila al compañero insensible a la rapamicina del objetivo de la 
rapamicina en los mamíferos, es decir, RICTOR, un componente de mTORC2, y 
suprime su función (381).   
 
Además, un informe reciente reveló que los RTK pueden activar mTORC1 a través 
de la vía alternativa dependiente de PKC sin activar la señalización de PI3K-Akt 
(383). De hecho, p70S6K regula IRS-1 por fosforilación y, por lo tanto, suprime la 
señalización de RTK inmediatamente después de la activación de RTK (367). En 
conjunto, estos hallazgos implican que las vías de señalización intracelular 
relacionadas con mTORC1 y mTORC2 mediadas por RTK están reguladas por un 
mecanismo muy complejo que incluye un circuito de retroalimentación negativa o 
de derivación (Figura 22). 
 

2.4.4.6 Fosfoinositol 3-quinasas 
 
Un posible biomarcador son las mutaciones que truncan la acción del grupo de 
enzimas denominadas quinasas de lípidos que conforman las fosfoinositol 3-
quinasas (PIK3), encargadas de fosforilar los fosfolípidos de inositol (PI) (384).  
Los PI derivan de los fosfoglicéridos, que están compuestos por una molécula de 
glicerol y un grupo fosfato unido a un alcohol o un aminoalcohol, siendo los 
principales constituyentes lipídicos de la membrana celular (385). Los PI se 
concentran en la superficie citosólica y tienen un papel importante en la 
señalización celular (379). Los PI pueden fosforilarse a través de quinasas 
específicas y de forma selectiva en las posiciones 3, 4 y 5 y se generan siete 
proteínas únicas, de las cuales tres son monofosfatos, tres bifosfatos y un 
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trifosfato. Los monofosfatos son el fosfatidilinositol 3-fosfato (PI3P), el 
fosfatidilinositol 4-fosfato (PI4P) y el fosfatidilinositol 5-fosfato (PI5P). Los 
bifosfatos son el fosfatidilinositol 4,5-bifosfato [PI (4,5) P2] o PIP2, el 
fosfatidilinositol 3,5-bifosfato [PI (3,5) P2] y el fosfatidilinositol 3,4-bifosfato [PI (3,4) 
P2]. El trifosfato es el fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato [PI(3,4,5) P3] o PIP3 (386).  
 
A su vez, existe un grupo de enzimas denominadas PI3K (387), cuyas funciones 
son fosforilar el grupo hidroxilo de la posición 3' del anillo de inositol de los PI en la 
membrana plasmática y generar segundos mensajeros como los ya mencionados 
PIP2 y PIP3 (388). Se conocen actualmente tres diferentes clases de PI3K, que a 
su vez se dividen en subclases, según su afinidad por algunos sustratos, su 
homología y las funciones que cumplen.  
 
La clase I es el grupo de enzimas mejor caracterizada debido a que están 
implicadas en la patogénesis del cáncer y sus PI3K se dividen en subclase IA y IB 
(389). Los genes que las producen son: subclase IA catalítica el PIK3CA (p110D), 
PIK3CB (p110E) y PIK3CD (p110G) y regulatoria PIK3R1 (p85D, p55D, p50D), 
PIK3R2 (p85E) y PIK3R3 (p55J). Subclase IB catalítica PIK3CG (p110J) y 
regulatoria PIK3R5 (p101), p84, PIK3R6 (p87PIKAP). La clase II catalítica incluye 
PIK3C2A, PIK3C2B y PIK3C2G. Finalmente, solo hay una enzima conocida de 
subclase III, cuya transcripción está dada por el gen catalítico VPS34 y regulatorio 
PIK3R4 (p150) (390). (Figura 21).  
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Figura 21. Fosforilación de PIP, a través de quinasas específicas. 
La mutación de las enzimas PI3K, como la PIK3C2B activa el paso de PIP 2 a 
PIP3, activando la vía aguas abajo y llevando a resistencia a la TMZ. 
Fuente: elaboración propia 
 
 
En relación con su localización y función, las enzimas PI3K de clase II y a las que 
como se anotó pertenecen PIK3C2A y PIK3C2B, estas se encuentran 
ampliamente distribuidas, especialmente en las organelas y están involucrados en 
la señalización celular y la respuesta al estímulo con insulina al regular los 
receptores de transferrina e insulina. PIK3C2A produce PIP3 y juega un papel 
esencial en la formación de cilios, tráfico de vesículas y migración celular 
(391,392). La proteína transcrita por PIK3C2B regula la de PIK3C2A y tiene 
función dual, ya que puede estimular o reprimir, dependiendo como se programe 
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(393). El PRE-PIK3C2B endógeno muestra una marca bivalente que tiene 
H3K27me3 para el estado reprimido y H3K4me3 para el activo (394).  
 
Es posible que PIK3C2B pueda interactuar con PIP2 y formar PIP3 (389). Está 
involucrada en la migración celular (395), en la activación AKT de las neuronas 
(396), en la represión de mTORC1, en el reciclaje de IRS1 y en la pinocitosis 
dependiente de clathrina (397). Este se localiza en la envoltura celular y nuclear 
estando también vinculada al tráfico vesicular pero además, llevando a la 
proliferación celular y en la membrana plasmática controlando la actividad de los 
canales de calcio en las células inmunes (398).  
 
El otro componente de las PIK3 clase II, la PIK3C2G se expresa en glándulas 
exocrinas como el hígado, el páncreas, mama, próstata e intestino delgado donde 
juegan un papel importante en la regeneración de los tejidos. En GB se ha descrito 
la amplificación de PIK3C2B (399), asociada a MDM4 por amplificación 1q32.1, y 
que corresponde a un 7.7% de las amplificaciones detectadas (400). Diferentes 
estudios relacionaron la mutación de PIK3C2B con el desarrollo de otras 
neoplasias (401), la migración de células cancerosas, transición epitelio-
mesénquimal (402), promover la invasión (403), metástasis (404), y resistencia a 
cisplatino (405), docetaxel (406) y a erlotinib en los pacientes que tienen mutación 
del EGFR (407).  
 
Esta enzima esta también posiblemente involucrada en la resistencia a la TMZ, a 
través de la vía RTK-PI3K-Akt-mTOR1/2, denominada PAM (408). En PAM, la 
interacción de señales extracelulares como factores de crecimiento, citoquinas y 
hormonas entre otros con un RTK de los que hacen parte ERBB3 y c-kit, induce a 
su dimerización y producción de cambios conformacionales a partir de la 
fosforilación de los residuos de tirosina en las regiones citoplasmáticas (185). 
Estos cambios en el dominio citoplasmático del RTK permiten el reclutamiento 
secuencial de proteínas adaptadoras (IRS1-2, SHC, GRB2 y GAB2), las cuales 
llevan a la activación alostérica de las enzimas PI3K (384).  
 
A nivel molecular, la fosforilación de la subunidad p85 que depende de PIK3R1 
(p85D, p55D, p50D), PIK3R2 (p85E) y PIK3R3(p55J), permite un cambio 
conformacional que expone el dominio con actividad catalítica de la proteína p110 
que es transducción de PIK3CA (p110D), PIK3CB (p110E) y PIK3CD (p110G); en 
consecuencia, un grupo fosfato se agrega a PIP2 y lo transforma en PIP3 que 
recluta 3-fosfoinositido dependiente proteína quinasa-1 (PDK1), la cual fosforila 
Akt-mTOR y sucesivamente las proteínas citoplasmáticas que conforman esta vía 
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(409), hasta terminar a nivel nuclear en el complejo proteico NFNB que activa la 
transcripción de gen de resistencia a múltiples drogas (MDR1) (185) (Figura 22). 
 

 
Figura 22. Vía RTK-PI3K-AKT- NFkB-MDR1, que lleva a resistencia. La sobre 
activación de ciertos RTK como ERBB3 y c-kit o de ciertas enzimas PI3K como 
PIK3C2B que fomentan el paso de PIP 2 a PIP3, activan la vía AKT-factor de 
transcripción NFkB que a su vea activa el factor de resistencia a múltiples drogas 
1 (MDR1), dentro de ellas, la TMZ. 
Fuente: modificado de Annovazzi L, Mellai M, Schiffer D. Chemotherapeutic drugs: DNA damage 
and repair in glioblastoma. Cancers (Basel) 2017; 9: 57.  
 

2.4.4.7 Quimio-resistencia RTK-Akt-mTORC1 y RTK-PI3K-mTORC2 
 
En la vía RTK-PI3K-Akt-mTOR, el 18% de los GB tienen mutación somática de los 
genes para las enzimas de clase IA catalítica PIK3CA y regulatoria PIK3R1, que 
codifican la subunidad p85D y la subunidad p110D de PI3K respectivamente (389). 
La mayoría de las mutaciones de PIK3CA y PIK3R1 se encuentran con frecuencia 
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en el dominio requerido para la interacción de la subunidad p85D con la subunidad 
p110D (410). La inhibición de la actividad de la subunidad p110D por parte de la 
subunidad p85D se pierde y los mutantes de PI3K se vuelven constitutivamente 
activos, lo que da como resultado una actividad sostenida de AKT con las 
consabidas consecuencias desfosforilación secuencial de proteínas 
citoplasmáticas hasta llegar al núcleo a activar factor de transcripción  (411).  
 
Además, el homólogo de tensina fosfatasa (PTEN), una fosfatasa de doble 
especificidad que desfosforila PIP3 y regula a la baja la función de PI3K, se 
elimina con frecuencia en los gliomas junto con una pérdida de heterocigosidad en 
el cromosoma 10, ocurrencia que es mutuamente excluyente con mutaciones 
PIK3CA y PIK3R1(390). 
 
PIK3CA: esta mutación es la más frecuente en cáncer y varios estudios 
demuestran su papel en la agresividad de los gliomas y la resistencia a la TMZ 
(412). En líneas celulares de GB la abundancia diferencial de ARNm de AKT1, 
PTEN, PIK3CA que controla el metabolismo, la salida de fármacos, el transporte 
de nutrientes y el control epigenético MDM2 son potencialmente críticos para dar 
forma a los efectos de metilación del ADN de la TMZ y proporciona una nueva 
perspectiva sobre el efecto combinado de estos factores que conducen a la 
resistencia a la TMZ (412). 
 
La proteína con motivo tripartito TRIM24 (que contiene el motivo tripartito 24) 
desempeña distintas funciones en el desarrollo y la progresión en gliomas. La 
expresión de TRIM24 se correlaciona positivamente con la malignidad del glioma y 
se asocia negativamente con el pronóstico de los pacientes con GB recién 
diagnosticado. TRIM24 se une al promotor PIK3CA a través de su dominio PHD-
Bromo para activar la transcripción del gen PIK3CA, mejorando así la señalización 
PI3K/Akt.  
 
El inhibidor pan-PI3K LY294002 y el ARN de interferencia pequeño dirigido a 
PIK3CA anulan el efecto promotor del crecimiento de TRIM24. Además, TRIM24 
regula la expresión de MGMT a través de la transducción de señalización de 
PI3K/Akt/NFNB, estando involucrado en la resistencia a la TMZ. Finalmente, los 
pacientes con GB con baja expresión de TRIM24 se benefician de QT, mientras 
que aquellos con alta expresión de TRIM24 no tienen tal beneficio (413). El 
reordenamiento genético lleva a la transcripción de fusión PTPRZ1-MET (ZM).  
 
Los GB que albergan la mutación ZM mostraron una expresión más alta de los 
genes necesarios para la señalización de PIK3CA y una expresión más baja de los 
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genes que suprimían la función RB1 o TP53. La expresión exógena de la fusión 
ZM en la línea de GB U87MG mejoró la migración e invasión celular. 
Clínicamente, los pacientes afectados por GB que albergan fusión ZM 
sobrevivieron pobremente en comparación con aquellos afectados por GB que no 
albergan ZM (P < 0,001) (414). El orotato de carboxyamidotriazol (CTO) es un 
nuevo inhibidor oral de los canales de calcio no dependientes de voltaje con 
efectos moduladores en múltiples vías de señalización celular y efectos sinérgicos 
con TMZ.  
 
La secuenciación de genes reveló una alta tasa de respuestas entre los tumores 
con amplificación de EGFR (P = 0,005), con mecanismos de resistencia adquirida 
que posiblemente involucran mutaciones en los genes de reparación de errores de 
emparejamiento y/o componentes posteriores TSC2, NF1, NF2, PTEN y PIK3CA. 
En este estudio se concluye que la OTC se puede combinar de forma segura con 
TMZ o quimio-radiación en GB y gliomas anaplásicos, mostrando una penetración 
cerebral favorable y señales prometedoras de actividad en esta población difícil de 
tratar (415).  
 
Como se ha analizado, la vía de señalización de PI3K/AKT/PTEN está 
frecuentemente desregulada en GB y está relacionada con la regulación del ciclo 
celular, la apoptosis y la autofagia. Se evaluó el efecto del ARN pequeño de 
interferencia (siARN) dirigido a los genes AKT3 y PIK3CA sobre la susceptibilidad 
de las células T98G a la TMZ y BCNU. La transfección de células T98G con 
siARN AKT3 o PI3KCA y la exposición a TMZ y BCNU dieron lugar a una 
reducción significativa de la viabilidad celular, la acumulación de células en fase 
subG1 y la reducción de células en las fases S y G2/M, así como la inducción de 
apoptosis o necrosis, y regulación de la autofagia. Se concluye que la eliminación 
de estos genes en combinación con TMZ y BCNU puede ofrecer una estrategia 
terapéutica novedosa para controlar de manera más efectiva el crecimiento de las 
células GB humanas, pero se necesitan más estudios para confirmar un fenómeno 
positivo para el tratamiento de GB (416). 
 
PIK3R1: en un paciente con GB se Identificaron nuevas mutaciones BRAF (47-
438del) y PIK3R1 (G376R) mediante secuenciación de ARN. La expresión 
proteica de BRAF y PIK3R1, así como la falta de expresión de EGFR analizada 
mediante IHQ, corroboró los datos de secuenciación de ARN. La expresión de 
marcadores adicionales (AKT, SRC, mTOR, NF-κB, Ki-67) enfatizó la agresividad 
del tumor (390).  
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Varios compuestos (incluidas las antraciclinas) se unieron con mayor afinidad que 
los fármacos de control como PI-103 y LY-294.002 para PIK3R1) (417). El 
silenciamiento del gen PPM1D mejora la proliferación celular inducida por TMZ e 
induce la apoptosis celular y la detención del ciclo celular. Cuando se realizó el 
silenciamiento del gen PPM1D combinado con TMZ en células de glioma, 367 
genes se regularon al alza y 444 genes se regularon a la baja en comparación con 
el control negativo. La vía de expresión diferencial más significativa fue la vía en el 
cáncer e IGFR1R, PIK3R1, MAPK8 y EP300 son genes centrales en la red. La 
transferencia Western mostró que los niveles de expresión de las proteínas 
MAPK8 y PIK3R1 estaban regulados al alza y la expresión de la proteína RB1 
estaba disminuida. Era consistente con lo detectado en el perfil de expresión 
génica. En conclusión, el silenciamiento del gen PPM1D combinado con TMZ 
erradica las células de glioma a través de la apoptosis celular y la detención del 
ciclo celular.  
 
La vía PIK3R1/AKT juega un papel en las múltiples funciones de las células de 
glioma después del silenciamiento de PPM1D y la QT con TMZ (418). Al realizar 
análisis bioinformáticos y de micromatrices de miARN, se observó que la 
expresión de 248 miARN estaba alterada, incluidos cinco miARN 
significativamente regulados al alza y 17 miARN significativamente regulados a la 
baja, en células U87MG tratadas con TMZ (418).  
 
Los niveles de expresión de miR-128 fueron más bajos en diferentes células de 
glioma y se asociaron fuertemente con una supervivencia deficiente. El tratamiento 
con TMZ aumentó significativamente la expresión de miR-128. TMZ mejoró 
significativamente la actividad del promotor de miR-128-1 y los niveles de miR-128 
regulados transcripcionalmente a través de las vías de la quinasa N-terminal 2/c-
Jun de c-Jun (83).  
 
La sobreexpresión y la caída de la expresión de miR-128 afectaron 
significativamente la viabilidad celular mediada por TMZ y la expresión de 
proteínas relacionadas con la apoptosis. Además, la sobreexpresión de miR-128 
solo mejoró la muerte apoptótica de las células de glioma a través de la activación 
de caspasa-3/9, la degradación de la poli-(ADP ribosa) polimerasa, la generación 
de especies reactivas de oxígeno, la pérdida del potencial de la membrana 
mitocondrial y la formación de autofagia no protectora (419) .  
 
Finalmente, se identificó que los miembros clave en la señalización del objetivo de 
la rapamicina en mamíferos (mTOR), incluidos mTOR, el compañero insensible a 
la rapamicina de mTOR, el factor de crecimiento similar a la insulina 1 y PIK3R1, 
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pero no PDK1, eran genes objetivo-directos de miR-128. TMZ inhibió la 
señalización de mTOR a través de la regulación miR-128. Estos resultados indican 
que la señalización de mTOR inhibida por miR-128 está involucrada en la 
citotoxicidad mediada por TMZ (420). 
 
PIK3C2G: el análisis integrado de datos multidimensionales tiene el potencial de 
desentrañar el mecanismo de iniciación y progresión del tumor. Se logró descifrar 
la vía que conecta las mutaciones y la información de expresión. En GB se 
Identificaron 4 locus de rasgos cuantitativos de expresión cis (eQTL): TP53, 
EGFR, NF1 y PIK3C2G; 262 trans eQTL y 26 trans miARN eQTL para mutación 
somática; 2 cis-eQTL: NRAP y EGFR; 409 trans-eQTL y 27 trans-miARN eQTL 
para la mutación de pérdida de heterocigosidad (LOH) (421).  
 
FAM72 es una proteína específica de las células madre neurales compuesta por 
cuatro genes parálogos (FAM72 A-D). Los parálogos de FAM72 se sobre-
expresan en las células cancerosas, lo que se correlaciona específicamente con 
los genes del ciclo celular mitótico ASPM, KIF14, KIF23, CENPE, CENPE, CEP55, 
SGO1 y BUB1, lo que contribuye a la formación del centrosoma y del huso 
mitótico. La correlación de expresión de FAM72 identifica un nuevo conjunto de 
genes específicos de GB (SCN9A, MXRA5, ADAM29, KDR, LRP1B y PIK3C2G) 
en la vía de novo de GB primario predestinado como objetivos viables para la 
terapia (422). 
 
PIK3C2B: es la mutación menos estudiada, pero la que tuvo la mayor relación 
estadística con la resistencia a la TMZ. Los GB portan con frecuencia mutaciones 
en el gen supresor de tumores PTEN en 10q23.3. Las propiedades supresoras de 
tumores de PTEN están estrechamente relacionadas con su efecto inhibitorio 
sobre la activación de la señalización de proteína quinasa B (Akt) dependiente de 
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K). En el análisis de 17 genes relacionados con la 
vía de señalización PI3K/Akt para la alteración genética y la expresión aberrante 
en una serie de 103 GB se detectó mutación, deleción homocigota o pérdida de 
expresión de PTEN en el 32% de los tumores. Por el contrario, no se encontró 
ninguna aberración en el gen like-1 del inositol polifosfato fosfatasa (INPPL1), 
cuyo producto génico también puede contrarrestar la activación de Akt 
dependiente de PI3K (393).  
 
El análisis de genes que codifican proteínas que pueden activar la vía corriente 
arriba de Pi3k reveló fracciones variables de tumores con amplificación de EGFR 
(31%), amplificación de PDGFRA (8%) y amplificación de IRS2 (2%). El gen de la 
proteína tirosina quinasa 2 (PTK2/FAK1) no se amplificó ni se sobre expresó a 
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nivel de ARNm. La investigación de tres genes que codifican subunidades 
catalíticas de Pi3k (PIK3CA, PIK3CD y PIK3C2B) reveló la amplificación de 
PIK3C2B (1q32) en 6 tumores (6%). Se detectó sobreexpresión de ARNm de 
PIK3C2B en 4 de estos casos. PIK3CD (1p36.2) y PIK3CA (3q26.3) no se 
amplificaron, pero el ARNm de PIK3CD se sobre expresó en 6 tumores (6%). Se 
detectó amplificación y sobreexpresión de AKT1 en un único caso de gliosarcoma 
(399). 
 
Los genes IRS1, PIK3R1, PIK3R2, AKT2, AKT3, FRAP1 y RPS6KB1 no se 
amplificaron ni sobre-expresaron en ninguno de los tumores. En conjunto, los 
datos indican que diferentes genes relacionados con la vía de señalización 
PI3K/Akt pueden ser anómalos en los GB (399). En un estudio se determinaron las 
alteraciones del número de copias en todo el genoma usando ilumina Bead Arrays 
para analizar 22 GB y Digital Karyotyping en 8 líneas celulares de GB y una 
muestra primaria. Las amplificaciones comunes que se observaron para las 31 
muestras fueron GLI/CDK4 (22,6%), MDM2 (12,9%) y PIK3C2B/MDM4 (12,9%). 
En los 22 tumores GB, EGFR se amplificó en el 22,7% de las biopsias quirúrgicas. 
La región delecionada en homocigosis más común contenía CDKN2A/CDKN2B 
(p15 y p16) que se presenta en el 29% de los casos. Estos datos se compilaron y 
compararon con estudios CGH de matriz publicados de 456 casos de GB (399).  
 
La combinación de los datos de ilumina con estudios publicados arrojó estas tasas 
de amplificación promedio: EGFR- 35,7%, GLI/CDK4- 13,4%, MDM2- 9,2%, 
PIK3C2B/MDM4- 7,7% y PDGFRA- 7,7%. El locus CDKN2A/CDKN2B se eliminó 
en el 46,4% de los casos combinados (400).  
 

2.4.4.8 Señalización RTK-JAK-STAT 
 
Las proteínas de la familia de la tirosina quinasa Janus quinasa (JAK) citosólica 
(JAK1/2) y el transductor de señales del factor de transcripción y las proteínas de 
la  
familia del activador de la transcripción (STAT) (STAT1–5/6A/6B) median el eje de 
señalización que se activa aguas abajo de los RTK, especialmente aguas abajo de 
los receptores de citoquinas (un tipo de RTK) (423) Los JAK se unen 
constitutivamente al dominio citosólico de los RTK y, tras la activación de RTK, se 
fosforilan (activan) por sus residuos de tirosina y luego fosforilan dominios 
citosólicos específicos de los RTK (423). A continuación, las JAK activadas 
fosforilan las STAT en tirosina y las liberan al citosol.  
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Los STAT liberados forman homodímeros o heterodímeros con otros STAT a 
través de su dominio de homología 2 SRC (dominio SH2). Luego, los STAT 
dimerizados se fosforilan aún más en su residuo de serina por ERK1/2 o PKC y en 
los residuos de tirosina por la tirosina quinasa c-SRC citosólica y se transportan al 
núcleo (424). Los STAT finalmente se unen a la región promotora de los genes 
diana e inician la transcripción, lo que da como resultado la migración celular, la 
proliferación, la supervivencia, la angiogénesis y la inmunosupresión (423).  
 
La señalización aguas abajo de STAT3 se ha identificado recientemente como un 
regulador crítico de la biología tumoral; los reguladores maestros de la transición 
epitelial a mesenquimatosa [EMT; dedo de zinc E-box vinculante homeobox 1 
(ZEB1), proteína de dedo de zinc SNAI1 (SNAIL), proteína 1 relacionada con 
torsión (TWIST1)], proteínas antiapoptóticas de la familia Bcl-2, otras proteínas 
inhibidoras de la apoptosis (linfoma de células B extra grande) , proteína de 
diferenciación celular de leucemia mieloide inducida Mcl-1 [(Mcl-1), survivina] y 
marcadores de células madre cancerosas [grupo de diferenciación 133 (CD133), 
factor 4 similar a Kruppel], que potencialmente induce quimio-resistencia, son 
todos regulado transcripcionalmente por STAT3 (295). Por lo tanto, la cascada 
mediada por RTK-JAK-STAT constituye una diafonía complicada con otros tipos 
de señalización mediada por RTK. Además, los JAK activados también son 
capaces de activar la vía mediada por Ras. 
 

2.4.4.9 Quimio-resistencia inducida por activación oncogénica de la 
señalización RTK-JAK-STAT 

 
La activación mejorada mediada por alteración genética de la vía JAK-STAT es 
rara en GB (425). Sin embargo, la activación aumentada de la cascada JAK-STAT 
por los RTK hiperactivados corriente arriba contribuye al aumento de la quimio-
resistencia en los GB (426). En GB con resistencia TMZ adquirida, también se ha 
observado una activación elevada de STAT3. Es importante destacar que la 
inhibición de la activación de STAT3 resultó en la re-sensibilización de los GB a 
las quimioterapias (427). Por lo tanto, la vía RTK-JAK-STAT también contribuye a 
la quimio-resistencia de los GB. 
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3 HIPÓTESIS 
 
Ho: Los genes mutados asociados con cáncer no tienen un valor pronostico en 
pacientes con gliomas de alto grado a la segunda recaída. 
 
Ha: Los genes mutados asociados con cáncer si tienen un valor pronostico en 
pacientes con gliomas de alto grado a la segunda recaída. 
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4 OBJETIVOS 
4.1 General 
Evaluar los genes mutados asociados con cáncer y su utilidad como factor 
pronóstico de respuesta en pacientes con glioma de alto grado a la segunda 
recaída. 
 
4.2 Específicos 

1. Caracterizar socio demográfica y clínicamente los pacientes incluidos en el 
estudio. 

2. Determinar la relación entre la presencia de los genes mutados y su 
asociación con la segunda recaída. 

3. Evaluar los genes identificados en el perfilamiento genómico exhaustivo que 
mejor expliquen la segunda recaída. 

4. Identificar mediante análisis bioinformáticos el efecto de las mutaciones a 
nivel estructural y funcional en las proteínas codificadas por los genes 
mutados asociados con cáncer en pacientes con gliomas de alto grado a la 
segunda recaída. 
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5 METODOLOGÍA 
 
5.1 Enfoque metodológico de la investigación 
 
El proyecto está enmarcado en un enfoque metodológico cuantitativo, con una 
perspectiva epistemológica empírico–analítica. Este método se vale de la 
verificación empírica como mecanismo para contrastar la percepción, teniendo 
como fundamentos, aquellos procedimientos que permiten la autocorrección y la 
objetividad; así mismo es un proceso sistemático, formal y objetivo, que se vale de 
los datos numéricos para obtener toda la información, que será utilizada para el 
análisis e interpretación de los hallazgos. Este desarrollo se da a través de un 
proceso hipotético-deductivo, que se refiere al origen hipotético con base al 
material empírico recolectado a través de procedimientos de observación y 
experimentación, los cuales, permiten deducir planteamientos específicos 
encaminados a responder las hipótesis plateadas en la investigación (30).  
 
Este estudio buscó establecer la relación entre las mutaciones de los 324 genes 
reportados en el perfilamiento genómico exhaustivo y la segunda recaída luego de 
haber utilizado TMZ como parte del PS (complemento a la CX inicial) y TMZ a 
dosis metronómicas a la primera recaída, en pacientes con HGG y con un 
Karnofsky mayor del 60%, con el fin de determinar su valor pronóstico.  
 
Es importante mencionar que el control que se tiene sobre el diseño facilita la 
interpretación de las asociaciones como causales. Se efectuó en la ciudad de 
Medellín el seguimiento inició con el reclutamiento de los pacientes con 
diagnóstico de glioma de alto grado el 1 de enero de 2019 y culminó su captación 
el 31 de diciembre de 2020.  
 
5.2 Tipo de estudio 
 
Es un estudio observacional, de cohorte, donde al analizar la relación causa – 
efecto es posible verificar que la presencia de los genes en las personas con 
diagnóstico de glioma de alto grado antecede la aparición de la segunda recaía en 
la cohorte, esto ocurre sin la intervención del investigador. Teniendo en cuenta el 
principio temporal de causalidad, se define como ambispectivo, donde la 
ocurrencia del evento se registrará durante el seguimiento.  
 
Se pretende dar respuesta al principio de plausibilidad biológica a través de la 
explicación de la presencia de segunda recaída previa a la presencia de los genes 
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en los pacientes con diagnóstico de glioma de alto grado; esto controlado por 
variables confusoras y de interacción, la consistencia del estudio se sustenta en 
que este fue realizado en personas con diferentes condiciones sociodemográficas, 
diferentes estilos de vida, entre otras, lo que da coherencia a la ejecución de la 
investigación. En esta investigación no fue posible dar cumplimiento a los 
principios causales de relación dosis – respuesta, especificidad y evidencia 
experimental; debido a que el diseño de cohorte no permite realizar 
experimentación en seres humanos. Los criterios de causalidad descritos 
anteriormente permitan catalogar este estudio como analítico (428). 
 
5.3 Población 
 
Población de referencia: 
Pacientes con cáncer que acuden al Instituto de Cancerología, Clínica Las 
Américas-AUNA para manejo con cirugía y/o radioterapia y/o quimioterapia y/o 
soporte oncológico 
 
Población a estudio: 
Pacientes con glioma de alto grado ahora denominados gliomas difusos de tipo 
adulto que incluye el oligodendroglioma grado 3, el astrocitoma grado 3 y 4 y el 
glioblastoma multiforme, que pertenecen al instituto de Cancerología de la Clínica 
Las Américas-AUNA. 
 
5.4 Criterios de elegibilidad 
 
Inclusión: 

x Pacientes con una edad mayor o igual a 18 años y menor o igual a 70.  
x Pacientes con glioma de alto grado definido por neuropatólogo. 
x Que recibieron protocolo Stupp luego de la cirugía inicial. 
x A quienes a la primera recaída se les suministro dosis metronómicas de 

temozolomida. 
x Firma del consentimiento informado. 

 
Exclusión: 

x Presencia con otras neoplasias malignas diferentes a los tumores primarios 
del SNC. 

 
5.5 Diseño muestral 
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Tipos de muestreo: 
 
Se realizó un estudio por invitación abierta; donde fueron incluidos los pacientes 
que cumplían con los criterios de inclusión y no cumplían con los de exclusión y 
que aceptaron participar en la investigación. Se definió un tiempo de reclutamiento 
de los participantes de doce (12) meses a partir de la fecha de inicio de 
recolección.  
 
Cálculo del tamaño de la muestra: 
 
El estudio es por invitación abierta 
 
5.6 Descripción de las variables 
 
Se tuvo en cuenta como variable dependiente, la sobrevida libre de progresión 
(SLP) a la segunda recaída definido como el tiempo transcurrido desde la cirugía 
inicial a la segunda recaída y como variables independientes el(los) genes y/o la 
combinación de ellos, variables sociodemográficas y clínicas. 
 
 
5.6.1 Tabla de variables 
 
Información clínica: de la historia clínica se extrajeron los siguientes datos: edad, 
sexo, diagnóstico clínico, diagnóstico imagenológico, resultados de patología, 
pruebas de biología molecular, tratamiento y desenlaces (Tabla 4). 
 
 
Tabla 4. Variables sociodemográficas y clínicas 
 

Variable Definición Naturaleza Nivel de 
medida 

Unidad 
de 

medida 
Categorías o 

valores 
Edad Edad en años cumplidos 

del paciente al momento 
del procedimiento 
quirúrgico 

Cuantitativa Razón Años  

Sexo Condición biológica del 
paciente 

Cualitativa Nominal 
Dicotómica 

N/A 1.Masculino 
2. Femenino 

Antecede
nte LGG 

Si al momento del Dx de 
HGG, ya se tenía el de 
LGG 

Cualitativa Nominal 
Dicotómica 

N/A 1. Si 
NO 

Fecha del 
Dx. inicial 

Momento en que el 
médico le da el 
diagnóstico de tumor 
cerebral 

Cuantitativa Razón Días  

Volumen 
tumoral 

Volumen inicial en RM al 
Dx 

Cuantitativa Razón cms2  
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Recolección de muestras para análisis de biología molecular: se utilizarán 
muestras de tejido cerebral canceroso incrustado en bloques de parafina o 
muestras de biopsias líquidas para realizar la extracción de ADN, la secuenciación 
de nueva generación y el perfil genético de los pacientes (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Variables experimentales 
 

 
 

Dx 
Fecha CX  Tiempo transcurrido 

entre la cirugía y el día 
de ingreso al estudio 

Cuantitativa Razón Días  

Tipo de 
resección  

Descripción del tipo de 
resección hecha a la 
lesión tumoral 

Cualitativa Nominal 
Politómica 

N/A 1. “Debulking” 
2. Parcial 
3. Biopsia 

Patología 
HE OMS 
(1) 

Patología inicial por HE 
(grado) 

Cualitativa Nominal 
Politómica 

N/A 1. I 
2. II 
3. III 
4. IV 

Fecha 
inicio 
concomit
ancia 

Tiempo de la Cx al inicio 
de la TMZ y RT 

Cuantitativa Razón Días  

Numero 
de ciclos 
adyuvanc
ia 

Numero de ciclos que 
recibe el paciente de 
Adyuvancia 

Cuantitativa Razón   

Tiempo 
entre el 
diagnósti
co y la 
recaída 

Fecha en que se 
observa en la 
resonancia la recaída 

Cuantitativa Razón Días  

Tiempo 
entre el 
diagnósti
co y la 
muerte 

Fecha de muerte 
declarada por certificado 
de defunción 

Cuantitativa Razón Días  

Variable Definición Naturaleza Nivel de 
medida 

Unidad de 
medida Categorías o valores 

Hallazgos 
genómicos 

Mutaciones 
identificadas en 
la 
secuenciación 

Cualitativa Nominal  
politómica 

 1. SNIP 
2. Amplificación 
3. Deleción 
4. Otra 

Estado 
microsatelital 
 

 Cualitativa Nominal 
dicotómica 

% 1. Estable 
2. Inestable 

Carga 
mutacional 
tumoral 

 Cuantitativa Razón Numero de 
mutaciones 
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5.7 Técnicas de recolección de la información 
 
5.7.1 Fuentes de información 
Esta investigación utilizó fuentes primarias y secundarias como medio para 
obtener la información de los pacientes con gliomas de alto grado atendidas en el 
Instituto de Cancerología de la Clínica las Américas-AUNA. 
 
Fuente primaria:  

x La encuesta construida y aplicada por el investigador. 
x Los resultados producto de todas las pruebas experimentales, esto es: 

o FoundationONE® CDx  
o FoundationLIQUID® CDx. 

La secuenciación genómica se realizó con los paneles FoundationOne®CDx 
(F1CDx) y FoundationONE® Liquid CDx (F1LCDx), que son una metodología de 
diagnóstico in vitro basada en la secuenciación de última generación para la 
detección de mutaciones como sustituciones, inserciones, y alteraciones del 
número de copias (CNA) en 324 genes. Además, se detectan reordenamientos de 
genes y huellas dactilares genómicas, incluida la inestabilidad de microsatélites 
(MSI), la carga mutacional del tumor (TMB) y la pérdida de heterocigosidad (LOH). 
 
Fuente secundaria:  

x Historias clínicas. 
 
 
5.7.2 Instrumentos de recolección de la información 
 
Para la recolección de la información se utilizó un instrumento en Excel construido 
por el investigador teniendo en cuenta las variables sociodemográficas, clínicas y 
de perfilamiento genético.     
 
 
5.7.3 Proceso de obtención de la información  
 
Lo pacientes fueron captados en la consulta de Neuro – Oncología, a partir del 
listado de consultantes, se revisó quienes cumplían con los criterios de 
elegibilidad, y posteriormente fueron contactados vía telefónica por el investigador 
principal, quien le informó acerca del proyecto de investigación y le explicó el 
objetivo, los riesgos y los beneficios.  
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Una vez el paciente aceptaba participar se le programaba una visita al consultorio 
donde se le hacía entrega del consentimiento informado para su lectura y posterior 
firma como señal de aceptación para el ingreso en la investigación. Como parte 
del proceso de recolección de la información, se extrajo la información de las 
historias clínicas y se solicitó al departamento de patología de la clínica las 
Américas los bloques de parafina o las muestras de sangre del paciente (biopsia 
líquida) para la realización de las pruebas propuestas en la investigación 
(perfilamiento genético exhaustivo). 
 
Posteriormente, se hizo una identificación de las muestras, encontrando que, 26 
pacientes contaban con muestras en bloques de parafina almacenadas en el 
departamento de patología y en cinco pacientes no se tenía este material y se 
procedió a tomar biopsia liquida (en sangre). La calidad de las muestras de los 
bloques de parafina se puede asegurar por los protocolos que tiene establecido el 
departamento de patología para el almacenamiento y conservación de las mismas.  
 
Estas muestras fueron entregadas según el protocolo de manejo de muestras 
biológicas al laboratorio Gemcell con sede en Bogotá quienes las remitieron a 
FoundationONE en Bethesta (USA), donde se efectuó todo el proceso de 
secuenciación de nueva generación, y posteriormente en un lapso de 2 a 3 
semanas, los resultados fueron enviados al correo electrónico del investigador 
leonortizgomez@gmail.com, en un formato preconcebido y que incluyó no solo el 
informe de los 324 genes si no también los intrones de los 36 genes implicados en 
los reordenamientos. 
 
5.8 Prueba piloto 
 
Se realizó una prueba piloto con 11 pacientes con otro tipo de neoplasias 
diferentes a gliomas de alto grado (glioma de bajo grado, cáncer de pulmón, colon 
y tumores de hipófisis) con el fin de evaluar:  

x El proceso de captación del paciente. 
x La forma y contenido los instrumentos necesarios para la recolección de 

información. 
x La pertinencia de las variables definidas en el estudio 

El tiempo transcurrido entre el envío de la muestra y la recepción de los 
resultados. 
En esta prueba piloto se pudo demostrar que los instrumentos utilizados y los 
tiempos presupuestados estaban ajustados y no fue necesario realizar ningún 
cambio sustancial en el mismo. 



133 

 

 
5.9 Control de errores y sesgos 
 

x Sesgos de selección 

Para la selección de los participantes se cumplió rigurosamente con los criterios 
de inclusión y exclusión definidos para este estudio. 
 

x Sesgos de información 

En este proceso se controlaron los sesgos de información que se pudieran 
presentar por parte del participante, investigador y del instrumento (429,430). Para 
ello se realizó prueba piloto para validar los instrumentos a utilizar para la 
recolección de información. 
 
Instrumento: Para controlar este sesgo el investigador construyo el instrumento 
basado en las variables definidas para el estudio. 
 
Encuestador: Para controlar el sesgo, el instrumento fue aplicado por el 
investigador. 
 
Como medida de control, el investigador realizó una revisión aleatoria de las 
encuestas durante la fase de recolección y posteriormente hizo una valoración al 
100% de todas las encuestas aplicadas, en ambos casos tanto en la revisión 
aleatoria como en la total se verifico el correcto diligenciamiento. Además, se 
garantizó la confidencialidad de la información aportada por los participantes. 
 
Encuestado: Se le explico a cada participante la importancia de la veracidad de la 
información, para ello se hizo énfasis en los posibles beneficios que se podían 
obtener de esta investigación. 
 

x Factores de confusión 

Se presentan al estimar la asociación existente entre la variable dependiente en 
relación a las demás variables, se debe a que estadísticamente pueden presentar 
una asociación, por tal razón las variables que se deben de ingresar a comparar 
con la variable de interés deben de estar soportadas en la literatura, este sesgo es 
muy común dado que los hallazgos toman los efectos de interés de la exposición 
mas no otros que pueden ser factores de riesgo (431). Se controló en el análisis 
multivariado, confirmando que ninguna variable incluida en modelo tenía un 
comportamiento como confusora. 
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5.10 Técnicas de procesamiento y análisis de datos. 
 
El análisis de los datos se hizo por los objetivos específicos, así: 
 
 
5.10.1  Caracterizar Socio demográfica y clínicamente los pacientes. 
 
Se realizó un análisis univariado, en el cual para las variables cuantitativas se 
calcularon medidas de resumen como medias y medianas, con sus respectivas 
medidas de dispersión ya sea la desviación estándar y el rango inter-cuartíl de 
acuerdo con la distribución de la variable (Prueba de normalidad Shapiro Wilk). 
Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y relativas. La 
presentación de los resultados se hizo a través de tablas, gráficos de barras 
simples, gráfico de sectores o torta, cajas y bigotes, barras de error, líneas o 
tendencia. 
 
 
5.10.2  Determinar la relación entre la presencia de los genes y segunda 

recaída. 
 
Para el análisis se tuvo en cuenta en los análisis bivariados las pruebas de 
log rank test, modelos de regresión de Cox simple, con análisis de Kaplan 
Meyer y curvas de supervivencia. Los resultados fueron presentados en 
forma de texto, tablas, gráficos de curva de supervivencia. 
 

5.10.3  Evaluar los genes identificados que mejor expliquen la segunda 
recaída. 

 
Para el modelo multivariado se realizó un modelo múltiple de regresión de 
Cox. Se tuvo en cuenta el comportamiento del análisis bivariado, es decir, 
ingresaron al modelo aquellas variables que cumplían con algunos de las 
siguientes características: Significancia estadística con p<0.05, criterio de 
Hosmer-Lemeshow con una p<0.25 y por criterio del investigador. El ingreso 
de las variables fue hacia adelante (una a una) y se hizo análisis de 
interacción para cada uno de los modelos hasta incluido el modelo final. 
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Los resultados fueron presentados en forma de texto, tablas, gráficos de 
curva de supervivencia. 
 

5.10.4  Analizar los genes relacionados con la segunda recaída a partir de 
bioinformática  
 
Se modelo la estructura tridimensional de las 4 proteínas mutadas 
relacionadas con la segunda recaída de los pacientes, para determinar el 
cambio estructural en la proteína e identificar el dominio mutado, con el fin de 
inferir como se afectaba la estructura y función de la proteína. 
Adicionalmente, se realizó un análisis de interacción de proteínas para 
identificar la ruta metabólica afectada y postular un posible mecanismo de 
resistencia de los genes con respecto al tratamiento. 
 
Las propiedades químicas de las proteínas se identificaron utilizando el 
servidor web de la herramienta ProtParam 
(https://web.expasy.org/protparam/). La identificación de las propiedades 
químicas de los aminoácidos se realizó mediante el servidor web GPMAW 
(https://www.alphalyse.com/customer-support/gpmaw-lite-bioinformatics-
tool/start-gpmaw-lite/) y el servidor web de secuencias de proteínas de color 
(https://npsa-prabi.ibcp.fr/cgi-bin/npsa_automat.pl?page=npsa_color.html). 
 
El efecto de las mutaciones en las proteínas fue determinado por PolyPhen-2 
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) y SIFT (http://sift.bii.a-star.edu.sg/) 
servidores web. El péptido señal de las proteínas se identificó utilizando el 
servidor web SignalP-6 (https://www.ebi.ac.uk/interpro). Se utilizó el servidor 
web InterProScan para identificar los dominios, los procesos biológicos, la 
función molecular y el componente celular de las cuatro proteínas 
(https://www.ebi.ac.uk/interpro)). 
 
Posteriormente, utilizando el servidor web String Interaction Network 
(STRING) y la base de datos Genecards, se identificaron las interacciones y 
rutas metabólicas en las que participan las proteínas (https://string-db.org/ y 
https://www.genecards.org). La estructura tridimensional de las proteínas se 
modeló usando el servidor web Swiss-Model 
((https://swissmodel.expasy.org), y el cambio estructural causado por las 
mutaciones se determinó usando el Swiss-pdb-viewer programa de 
bioinformática ((http://spdbv.unil.ch), para establecer cómo se afectaba la 
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estructura y función de la proteína. Finalmente, todas las enfermedades que 
se han asociado con mutaciones en los cuatro genes se identificaron 
utilizando la base de datos OMIM (https://www.omim.org). 
 
Los resultados fueron presentados en forma de texto e imágenes 
tridimensionales 
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6 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
El presente trabajo se clasifica con riesgo mínimo, de acuerdo con la Resolución 
No. 8430 de 1993, sobre la investigación en seres humanos, ya que se tomaron, 
en caso de no contar con los bloques de parafina, muestras de sangre de los 
participantes, sin realizar otras intervenciones adicionales. Específicamente, la 
cantidad de sangre no puso en riesgo a los individuos, ya que la cantidad fueron 
de 2 tubos pequeños, para un total de aproximadamente 20 mililitros, en el brazo. 
Es un procedimiento sencillo que no afectará la salud o bienestar de los 
participantes; sin embargo, se tuvo en cuenta los riesgos como equimosis en el 
sitio de punción, incomodidades menores como dolor durante la punción, 
hematomas de pequeño tamaño y/o infección secundaria, riesgo que fue 
controlado utilizando agujas y material de uso, nuevo y estéril para cada paciente, 
así como desinfectantes previos a la punción.  
 
Se aplicó un consentimiento informado para la participación en este estudio 
(Anexo 16.1), el cual fue sometió y aprobado por el Comité de Ética en 
Investigación en Humanos de la Universidad CES, Acta 122 del 10 de mayo del 
2018, con modificación del 24 de noviembre del 2020 (Anexo 2. Aval Ético). Se 
garantizó la confidencialidad de las muestras y su uso será exclusivamente para 
las pruebas mencionadas y no para otras técnicas o proyectos no relacionados.  
 
Atendiendo a las buenas prácticas de información para los participantes del 
estudio, se realizó una reunión con cada persona para explicarle el proyecto previo 
a la firma del consentimiento, que permitió responder las dudas sobre el tema del 
proyecto y las implicaciones de sus resultados. 
 
En cuanto a los principios éticos de investigación, el derecho de autonomía se 
garantizó que todos los participantes del estudio ingresaran de forma libre y 
voluntaria. Además, se mantuvo y respetó el anonimato de cada paciente 
reportando los resultados codificados y no individualizados. Por otro lado, no se 
dieron compensaciones económicas a los pacientes ni a la institución prestadora 
de servicios por la autorización al uso de los datos. 
 
En lo referente al principio de beneficencia, las divulgaciones de los resultados del 
proyecto han aportado al conocimiento en el área de farmacoterapia, lo que podrá 
beneficiar, a corto y mediano plazo, a aquellas personas con gliomas de HGG, ya 
que se ha identificado un posible un biomarcador que permita seleccionar con más 
certeza los pacientes que se beneficiaran del uso de temozolomida. Sobre el 
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principio de justicia, todos los pacientes que cumplían los criterios de inclusión y 
exclusión se tuvieron en cuenta para hacer parte del estudio. 
 
Finalmente, sobre el principio de no maleficencia, no se causó daño a los 
participantes ya que la toma de muestra de sangre en caso de necesitarse es un 
proceso seguro que usualmente no tiene eventos adversos y en la recolección de 
la información no se preguntaron temas sensibles de la personalidad o la conducta 
que pudiesen incomodar a los individuos.  
 
Derechos de autor: 
Los derechos morales son un conjunto de derechos que tiene el autor que le 
confiere potestad de reclamar la paternidad sobre su creación y la mención de su 
nombre cuando la obra se use o describa. Estos derechos son irrenunciables, 
imprescriptibles, intransferibles, inembargables e inalienables (432). Para este 
proyecto la propiedad intelectual estará enmarcada dentro de la categoría de 
derechos de autor dado que los productos que se esperan obtener son obras 
literarias. 
 
Según el reglamento de propiedad Intelectual de la Universidad CES, este 
proyecto de investigación - Tesis, es clasificado como compartido o mixto ya que 
participan además de la Universidad CES otras instituciones como el Instituto de 
Cancerología de la Clínica Las Américas-AUNA (433). 
 
La titularidad de los derechos morales recaerá sobre el estudiante de Doctorado 
León Darío Ortiz Gómez. Se respetarán los derechos de propiedad intelectual de 
terceros cuando se haga uso de herramientas cómo la citación, el parafraseo y el 
resumen, las cuales permiten incluir ideas de otros escritores en la producción 
propia (434). Las obras literarias que se planean generar en este proyecto de 
Investigación incluyen como mínimo dos artículos científicos, los cuales serán 
sometidos a revistas indexadas para su publicación, participación en eventos 
académicos nacionales o internacionales. El Comité Institucional de Ética en 
investigación en Humanos, proyecto 763, extendió el aval ético del proyecto inicial 
aprobado en sesión 122 del 08 de mayo de 2018. 
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7 RESULTADOS 
 
Se realizó un análisis univariado, en el que se calcularon medidas de resumen, 
incluidas medidas de tendencia central, para las variables cuantitativas, junto con 
sus respectivas medidas de dispersión, según la distribución de la variable (prueba 
de Shapiro-Wilk). Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias 
absolutas y relativas. Los resultados se presentaron a través de gráficos y tablas. 
Para realizar el análisis bivariado se utilizó la prueba de Log-rank, modelos de 
regresión simple de Cox, análisis de Kaplan-Meier y curvas de supervivencia. Los 
resultados se presentaron en tablas y un gráfico de curva de supervivencia. Para 
realizar el modelo multivariante, se realizó un modelo de regresión múltiple de 
Cox. 
 
Para el ingreso de las variables al modelo final se consideró el comportamiento del 
análisis bivariado; es decir, se introdujeron en el modelo aquellas variables que 
cumplían con los siguientes criterios: 130 significancia estadística con p < 0,05, 
criterio de Hosmer Lemechow con p < 0,25, y según los criterios del investigador 
(plausibilidad biológica). Las variables se introdujeron progresivamente y se realizó 
análisis de interacción para cada modelo hasta llegar al modelo final, 
considerando el principio de parsimonia. Los análisis estadísticos se realizaron 
utilizando los programas estadísticos STATA 134 (versión 14) y SPSS (versión 
28). 
 
7.1 Caracterización socio demográfica y clínica de los pacientes. 
 
La población de estudio estuvo conformada por pacientes oncológicos que acuden 
al Instituto del Cáncer (Clínica Las Américas-AUNA) para manejo con cirugía, 
radioterapia, quimioterapia y apoyo oncológico. El estudio se realizó por invitación 
abierta, reclutando 31 pacientes que cumplían con los siguientes criterios de 
inclusión: pacientes mayores de 18 años, diagnosticados de tumor cerebral 
maligno primario, que se sometieron a cirugía de resección tumoral o biopsia, y 
que debían tener un diagnóstico histológico de HGG.  
 
7.1.1 Características sociodemográficas. 
 
Para el análisis se incluyeron 31 personas con diagnóstico de glioma de alto 
grado, encontrando que la edad promedio al diagnóstico del glioma de alto grado 
era de 47 años DS 14,52. En cuanto al género, 11 pacientes eran hombres 
(35,49%) y 20 mujeres (64,51%). En relación con el estado civil, 67,7 % eran 
casados, el 22,6% unión libre y el resto solteros.  Al indagar sobre su ocupación, 
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40% estaban dedicados al hogar como amas de casa, 20% al comercio, 20% eran 
ingenieros y el resto estaban dedicados al área de la salud.  

Como puede observarse en la tabla 6, pertenecían al estrato socioeconómico tres 
el 41,9% y al dos el 19.4%. Residían en el área urbana el 87%. En relación con la 
afiliación, el 54,8% de los pacientes estaban afiliados a Sura EPS, 16,1% a la 
Nueva EPS y 12,9% a Coomeva, entidades con las que tiene contrato el Instituto 
de Cancerología de la Clínica Las Américas-AUNA (Tabla 6). 
 
Tabla 6. Caracterización demográfica de los pacientes. Tabla de variables que 
permiten la caracterización sociodemográfica en números absolutos, porcentajes, e 
intervalos de confianza del 95%. 
 

Variables N 
Diferencia de proporciones 

% IC 95%) 
Inferior Superior 

Genero 
Masculino 11 35,5% 18,6% 52,3% 
Femenino 20 64,5% 47,7% 81,4% 
 
Estado civil 
Casada/o 21 67,7% 51,3% 84,2% 
Unión libre 7 22,6% 7,9% 37,3% 
Soltero/a 3 9,7% -0,7% 20,1% 
 
Nivel económico de la vivienda 
2 6 19,4% 5,4% 33,3% 
3 13 41,9% 24,6% 59,3% 
4 4 12,9% 1,1% 24,7% 
5 5 16,1% 3,2% 29,1% 
6 3 9,7% -0,7% 20,1% 
 
Entidad 
SURA EPS 17 54,8% 37,3% 72,4% 
COOMEVA 4 12,9% 1,1% 24,7% 
COLSANITAS 1 3,2% -3,0% 9,4% 
NUEVA EPS 5 16,1% 3,2% 29,1% 
MEDPLUS 2 6,5% -2,2% 15,1% 
U NACIONAL 1 3,2% -3,0% 9,4% 
ALIANZA 1 3,2% -3,0% 9,4% 

 
 
7.1.2 Características clínicas 
 
Tenían antecedentes familiares oncológicos el 16,1% de los pacientes (2 cáncer 
de próstata, 2 de mama y 1 neurofibromatosis) (Figura 23).  
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Figura 23. Antecedente de cáncer de los de los pacientes con HGG.  
En la figura se observa cómo el 16% (5 pacientes) tenían antecedentes 
oncológicos). 
 
 
Para el momento del diagnóstico, tenían un estado de desempeño del Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 el 32% de los pacientes, de 1 el 32% y 
2 el resto. El índice funcional de Karnofsky al diagnóstico fue de 90 en 35% de los 
pacientes, de 80 en el 30% y de 70 o menos en el resto.  
 
Sin discriminar por cual hemisferio cerebral lesionado y teniendo en cuenta de que 
a veces las lesiones no se confinan a un solo lóbulo, el 32% de los pacientes 
tenían la lesión en el lóbulo frontal, 16% en el parietal, 22% en el temporal, 26% 
en el occipital. Solo una paciente tenía una lesión ganglio basal.  
 
En todos los pacientes se efectuó resonancia magnética cerebral contrastada 
preoperatoria. La suma aproximada de los diámetros mayores en centímetros 
(cms) del tumor fue: 2 cms de diámetro en el 32% de los pacientes; 3 cms en el 
25% de los pacientes, 4 cms en el 20% de los pacientes, 5 cms en el 20% de los 
pacientes. Solo una paciente tenía una lesión mayor de 7 cms. 
 
Se efectuó resección macroscópicamente “completa” (ya definida como de más 
del 90%) en el 45% de los pacientes y resección parcial o biopsia en el resto. 
 
El reporte de patología, basado en hematoxilina-eosina e inmunohistoquímica fue 
que el 68% de los pacientes tenían glioblastoma (GB, 21 pacientes), el 16% 

5; 16% 

26; 84% 

Con Antecedentes Sin Antecedentes
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astrocitoma anaplásico (AA, 5 pacientes) y el 16% tumores de origen 
oligodendrogial (5 pacientes), este último grupo conformado por 4 pacientes con 
oligoastrocitoma anaplásico (OAA) y un paciente con oligodendroglioma 
anaplásico (OA) (Figura 24).  
 

 
Figura 24. Tipo de tumor de los de los pacientes con HGG. En la figura se muestra 
la clasificación de los 31 pacientes analizados según el tipo de tumor, según OMS-
4ed, 2016: glioblastoma (GB), astrocitoma anaplásico (AA), oligoastrocitoma 
anaplásico (OAA) y oligodendroglioma anaplásico (OA). El tumor más frecuente fue 
el glioblastoma con un 68%. 
 
 
Se efectuó inmunohistoquímica para IDH1 en el 61% de los pacientes (en 19 de 
31 los pacientes). Se hizo la prueba en 10 de los 21 pacientes con glioblastoma 
(47%) estando no mutados (silvestres) en 9 y mutada en 1, en cual cambio el 
diagnostico a AA. Se hizo la prueba en 4 de los 5 pacientes con astrocitoma 
anaplásico, encontrándose que la tenían mutada 4. Se hizo la prueba en 4 de los 5 
pacientes con tumores de la estirpe oligodendroglial, encontrándose mutada en 
todos los pacientes (Tabla 5). 
 
En la muestra de patología a la primera CX, se reportó la codeleción 1p/19q por 
FISH solo se efecto en cuatro pacientes. En un paciente con AA que a los días del 
diagnóstico inicial permitió detectar la codeleción y para ese momento cambia el 
diagnostico a tumor de origen oligodendrogial. Se buscó y confirmó la codeleción 

[VALOR] pacientes; 
[PORCENTAJE] 

[VALOR] pacientes; 
 [PORCENTAJE] 

[VALOR] 
pacientes; 

[PORCENTAJE] 

[VALOR] paciente ; 
[PORCENTAJE] 

GB AA OAA OA
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en tres pacientes con tumores oligodendrogliales (60%), 2 con OAA y uno con OA 
(Tabla 7).  
 
En el 54,8% (17 pacientes) se hizo la búsqueda de la metilación del promotor para 
la MGMT. En 10 de 21 de los pacientes con glioblastoma, teniendo metilado el 
promotor 3 y no metilado 7 de ellos. De los pacientes con astrocitoma anaplásico 
solo se buscó la metilación en 3 de los 5 pacientes, encontrándose metilada en 2 
de ellos. En los pacientes con tumores de la estirpe oligodendroglial se buscó en 4 
de ellos (80%) los cuales estaban todos metilados (Tabla 7).  
 
Tabla 7. Consolidado con diagnóstico inicial, basado en H-E, IHQ y FISH. Tabla 
de los 31 pacientes con el diagnóstico inicial, basado en la OMS-4ª edición del 
2016, codeleción 1p/19q, IDH y MGMT 
 

Diagnóstico inicial, según OMS-4ed, 2016 

Paciente 
Número 

Diagnostico 
 

Codeleción 
1p/19q 
(FISH) 

Mutación 
IDH 

(IHQ) 

Metilación del 
promotor 

MGMT 
(PCR) 

1 Glioblastoma No se busca Silvestre No metilado  

2 Glioblastoma No se busca No se busca No se busca 

3 Glioblastoma No se busca Silvestre No metilado 

4 Glioblastoma No se busca Silvestre No metilado 

5 Glioblastoma No se busca No se busca No se busca 

6 Glioblastoma No se busca Silvestre No se busca 

7 Glioblastoma No se busca Silvestre No metilado 

8 Glioblastoma No se busca No se busca No se busca 

9 Glioblastoma No se busca No se busca No metilado 

10 Glioblastoma No se busca Silvestre No se busca 

11 Glioblastoma No se busca No se busca No metilado 

12 Glioblastoma No se busca No se busca No se busca 

13 Glioblastoma No se busca Silvestre Metilado 

14 Glioblastoma No se busca No se busca No se busca 

15 Glioblastoma No se busca No se busca No se busca 

16 Glioblastoma No se busca Silvestre Metilado 

17 Glioblastoma No se busca mutado Metilado 
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Diagnóstico inicial, según OMS-4ed, 2016 

Paciente 
Número 

Diagnostico 
 

Codeleción 
1p/19q 
(FISH) 

Mutación 
IDH 

(IHQ) 

Metilación del 
promotor 

MGMT 
(PCR) 

18 Glioblastoma No se busca Silvestre No metilado 

19 Glioblastoma No se busca No se busca No se busca 

20 Glioblastoma No se busca No se busca No se busca 

21 Glioblastoma No se busca No se busca No se busca 

22 Astrocitoma anaplásico No se busca mutado  Metilado 

23 Astrocitoma anaplásico No se busca mutado No se busca 

24 Astrocitoma anaplásico No se busca mutado Metilado 

25 Astrocitoma anaplásico No se busca No se busca No metilado 

26 Astrocitoma anaplásico 1p/19q+ mutado No se busca 

27 Oligoastrocitoma anaplásico 1p/19q+ mutado Metilado 

28 Oligoastrocitoma anaplásico No se busca mutado No se busca 

29 Oligoastrocitoma anaplásico 1p/19q+ mutado Metilado 

30 Oligoastrocitoma anaplásico No se busca No se busca Metilado 

31 Oligodendroglioma anaplásico 1p/19q mutado Metilado 

 
 
Entre 4 a 6 semanas luego de la CX, todos los pacientes recibieron el tratamiento 
concomitante de RT y TMZ, si bien el 50% (15) de los pacientes recibieron los 6 
ciclos de adyuvancia, el 13% pacientes recibieron menos ciclos (1 paciente tres 
ciclos, 2 pacientes dos ciclos y tres pacientes tres ciclos). Acorde a lo que se hace 
en algunos otros centros oncológicos, y con el criterio clínico e imagenológico, el 
resto recibieron más de 6 ciclos, alcanzando casi todos ellos el año de tratamiento 
9 pacientes (Figura 25). 
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Figura 25. Ciclos TMZ adyuvante de los participantes con HGG. La figura muestra 
los ciclos de tratamiento con TMZ adyuvante administrados a los 31 pacientes con 
glioma de alto grado. 
 
Los 31 pacientes se siguieron clínica e imagenológicamente hasta la primera 
recaída, esto es, luego de haber terminado el PS. En promedio la primera recaída se 
presentó a los 14 meses, luego de la CX. A la recaída, a todos los pacientes se les 
suministro TMZ, esquema metronómico, esto es, dosis de 75 mg/mt2 día. Este 
medicamento se suspendió en los pacientes en los que se lograba remisión clínica e 
imagenológica o continuo hasta nueva progresión, o sea hasta la segunda recaída. 
 
Como se puede observar en la figura 26, no todos los pacientes recibieron igual 
número de ciclos de temozolomida metronómica a la primera recaída, ya que el 
número de ciclos vario entre 2 y 21 ciclos, recibiendo la mayoría 6 ciclos el 32% 
(10 pacientes). 
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Figura 26. Ciclos TMZ metronómica de los participantes. La figura muestra el 
número de ciclos de tratamiento con temozolomida metronómica que recibieron los 
pacientes luego de recaer a la PS hasta antes de presentar la segunda recaída.  
 
Es de anotar que luego de la primera recaída, el 100% de los pacientes recibieron 
con la TMZm, el antiangiogénico bevacizumab. Los ciclos oscilaron entre 3 y 26 
(Figura 27).  
 

 
Figura 27. Ciclos de bevacizumab de los participantes. La figura muestra el número 
de ciclos de tratamiento con bevacizumab que recibieron los pacientes luego de 
recaer a la PS hasta antes de presentar la segunda recaída.  
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Dentro de las observaciones clínicas se encontró que el 20% de los pacientes se 
beneficiaron de moléculas blanco-dirigidas, sugeridas por el perfilamiento (Figura 
28).  
 

 
Figura 28. Observaciones clínicas realizadas en el proceso. La figura muestra tipos 
de tratamiento que recibieron los pacientes, basados en los resultados de F1-CDx, 
luego de la segunda recaída. 
 
 
7.1.3 Descripción de los resultados de las pruebas genómicas. 
 
En el perfilamiento de los datos obtenidos de los 31 pacientes con HGG, se 
efectuaron perfilamiento en bloque de parafina en 26 pacientes y biopsia liquida en 
5 pacientes. Se encontraron encontrando que había 185 genes mutados y 322 
mutaciones diferentes (130 drivers y 192 de significado incierto), lo que permitió 
reevaluar el diagnostico histológico en 4 pacientes, el 17 y el 19 de 
cambian de GB a AMUT-IDH/G3-4; el 26 que cambia de AA a OMUT-IDH,1p/19q/G3 y 
el 30 de OAA que cambia a AMUT-IDH/G3-4 (Tabla 8). 
 
Tabla 8. Pacientes a quienes se les efectúa F1-CDx. La tabla muestra los pacientes 
su diagnóstico OMS 4ª-ed, tipo y muestra utilizada para F1-Dx, mutaciones ya 
reportadas previamente, mutaciones de significado incierto y cambio en el 
diagnostico basado en OMS 5ª-ed.  
 

OMS-4ed, 2016 OMS-5ed, 2021 

6; 20% 

9; 29% 

6; 19% 

6; 19% 

4; 13% 

RECIBÍO TRATAMIENTO
NO SIRVIÓ LA PRUEBA
EPS NO AUTORIZA
NO DISPONIBLE EN COLOMBIA
NO OPORTUNO
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Paciente 
Número 

Diagnóstico 
inicial 

Tipo de 
muestra 
(F-1CDX) 

Mutaciones ya 
reportadas en 
cáncer como 

drivers 

Mutaciones 
de 

significado 
incierto 

Reclasificación 
del glioma 

difuso infiltrante 
del adulto 

1 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

BCORL1 D90G - 
subclonal 
 
CDH1 Y190C - 
subclonal 
 
HGF R468H - 
subclonal 
 
TERT promotor -
124C>T 

MAP3K13 
SPEN 
MED12 
TSC1 
RAD51D 
RICTOR 

GBWT-IDH 

2 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

EGFR P596L, 
amplificación, 
EGFRvIII 
 
PIK3CA G118D 
 
CDKN2A/B 
Perdida 
 
NOTCH1 
P2415_Q2416ins
PP 
 
TERT promotor -
124C>T 
 
TP53 Y220H 

ALK 
MYD88 
TEK 
ALOX12B 
NOTCH1 
CD79A 
POLE 
 MPL 
RET 

GBWT-IDH 

3 
 Glioblastoma Biopsia 

liquida NO  

EP300 
NOTCH3 
ERBB3 
MSH2 
MSH3 

GBWT-IDH 

4 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

KIT amplificación 
- equivoca 
 
PDGFRA N659K, 
amplificación 
 
KDR 
amplificación - 
equivoca 
 
CDKN2A/B 
perdida 
 
TERT promotor -
124C>T 
 

AR 
TSC1 
DIS3 
PPP2RIA 
SNCAIP 

GBWT-IDH 

5 Glioblastoma Bloque de 
parafina 

EGFR EGFRvIII, 
amplificación 

ARAF 
RPTOR GBWT-IDH 
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OMS-4ed, 2016 OMS-5ed, 2021 

Paciente 
Número 

Diagnóstico 
inicial 

Tipo de 
muestra 
(F-1CDX) 

Mutaciones ya 
reportadas en 
cáncer como 

drivers 

Mutaciones 
de 

significado 
incierto 

Reclasificación 
del glioma 

difuso infiltrante 
del adulto 

 
PTEN perdida 
 
CDKN2A/B, 
CDKN2A perdida, 
CDKN2B perdida 
 
MTAP perdida de 
exones 2-8 
 
TERT promotor -
124C>T 
 

ESR1 
LTK 
MUTYH 

6 Glioblastoma Bloque de 
parafina 

EGFR G598V - 
subclonal, P596L 
- subclonal, 
A289V, 
amplificación, 
EGFRvlll 
 
PTEN R173C 
 
CDKN2A/B 
perdida 
 
MTAP perdida 
 
TERT promotor -
124C>T 
 

EGFR 
RPTOR 
ERBB2 
TEK 
FGFR1 
FLT1 

GBWT-IDH 

7 Glioblastoma Bloque de 
parafina 

EGFR 
amplificación 
 
KIT amplificación 
 
PDGFRA 
amplificación 
 
CDK4 
amplificación 
 
KEAP1 A27fs*10 
 
MDM2 
amplificación 
 
PIK3R1 
L449_E451del 
 
TERT promotor -

CCN2 
PPARG 
MAF 
TET2 
NOTCH3 
PIK3C2G 

GBWT-IDH 
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OMS-4ed, 2016 OMS-5ed, 2021 

Paciente 
Número 

Diagnóstico 
inicial 

Tipo de 
muestra 
(F-1CDX) 

Mutaciones ya 
reportadas en 
cáncer como 

drivers 

Mutaciones 
de 

significado 
incierto 

Reclasificación 
del glioma 

difuso infiltrante 
del adulto 

124C>T 
 

8 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

CDK4 
amplificación 
 
FGFR3 FGFR3-
TACC3 fusión 
 
MDM2 
amplificación 
 
TERT promotor -
146C>T 

ERBB3 
RPTOR 
JAK2 
KMT2A(MLL) 
MDM2 

GBWT-IDH 

9 
 Glioblastoma Biopsia 

liquida 

ATM T2911fs*14 
 
DNMT3A 
K382fs*25 

POLE 
RPTOR 
SPEN 
TSC1 

GBWT-IDH 

10 Glioblastoma Biopsia 
liquida 

FANCL S351fs*2   
 
NRAS G12D  
 
MSH6 I258T 

GNAS 
VHL 
KIT 
MED12 
MLH1 

GBWT-IDH 

11 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

NF1 N1563fs*11, 
sitio de corte y 
empalme 3709-
1G>A 
 
CDK6 
amplificación 
 
HGF 
amplificación 
 
CBL C384Y – 
subclonal 
 
PTPN11 E69K 
 
TERT promotor -
146C>T 
 

ALK 
NF2 
GRM3 
PIK3RI 
IRF4 
TSC1 
MML2 

GBWT-IDH 

12 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

PDGFRA D842V 
 
CCND2 
amplificación - 
equivoca 
 
FGF23 
amplificación - 
equivoca 

BRIP1 
MAF 
SMAD2 
BTK 
NOTCH2 
SPEN 
CDHH 
 RAD52 
TYR03 

GBWT-IDH 
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OMS-4ed, 2016 OMS-5ed, 2021 

Paciente 
Número 

Diagnóstico 
inicial 

Tipo de 
muestra 
(F-1CDX) 

Mutaciones ya 
reportadas en 
cáncer como 

drivers 

Mutaciones 
de 

significado 
incierto 

Reclasificación 
del glioma 

difuso infiltrante 
del adulto 

 
FGF6 
amplificación - 
equivoca 
 
KDM5A 
amplificación 
 
NTRK1 D537E 
 
TP53 R248W 

KEAP1 
RET 

13 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

NF1 sitio de corte 
y empalme 1642-
2A>G 
 
CDKN2A/B 
CDKN2A perdida, 
CDKN2B perdida 
 
CDKN2C G38* 
 
MTAP Perdida 
 
MUTYH G382D 
 
PTPN11 A72D 
 
SETD2 Q7* 
 
TERT promotor -
146C>T 
 
TP53 sitio de 
corte y empalme 
622_672+36del87 
 

BTB2 
RAD54L 
CBL 
CIC 
FANCA 

GBWT-IDH 

14 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

BRAF V600E 
 
CDKN2A/B 
Perdida 
 
TERT promotor -
124C>T 

ERBB3 
ZNF703 
NOTCH1 
PDCD1LG(P
D-L2) 
SGK1 

GBWT-IDH 

15 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

MDM4 
amplificación   
 
PIK3C2B 
amplificación  
  
TERT promotor -

ABL 
PIK3C2B re-
arreglo 
AXIN1 
PTEN 
EED 
MSH2  

GBWT-IDH 



152 

 

OMS-4ed, 2016 OMS-5ed, 2021 

Paciente 
Número 

Diagnóstico 
inicial 

Tipo de 
muestra 
(F-1CDX) 

Mutaciones ya 
reportadas en 
cáncer como 

drivers 

Mutaciones 
de 

significado 
incierto 

Reclasificación 
del glioma 

difuso infiltrante 
del adulto 

146C>T 

16 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

NF1 L1253fs*9  
  
ATRX T1582fs*19   
 
MLH1 F261fs*7  
   
 RB1 R763fs*31 
   
TP53 R248W 
 

ABL1 
 KEL 
SPEN 
CREBBP 
 MEF2B 
 EP300 
NOTCH3 
INPP4B 
PMS2 

GBWT-IDH 

17 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

IDH1 R132H   
 
TP53 Y236C   
 

ATRX 
MED12 
CD22 
ZNF703 
EP300 
KDR 

AMUT-IDH/G3-4 

18 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

EGFR 
amplificación 
 
ARID1A R1637Q 
 
RB1 sitio de corte 
y empalme 1499-
2A>C, E166* 
 
TERT promotor -
124C>T 
 
TP53 C238W - 
subclonal, A161S, 
T125M, R248Q† 

AR 
MLH1 
EGFR 
PRKCI 
EP300 
RET 
ESR1 
TP53 

GBWT-IDH 

19 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

DH1 R132H   
 
ATRX E453fs*15  
 
KEL R428C  
 
TP53 V157F 
 

GATA4 
TYR03 AMUT-IDH/G3-4 

20 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

STAT3 S614R - 
subclonal 
 
RB1 perdida 
 
STAG2 A532V - 
subclonal 
 
TERT promotor -
124C>T 

BCOR 
U2AF1 
FLT1 
HSD3D, 
NOTCH2 

GBWT-IDH 
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OMS-4ed, 2016 OMS-5ed, 2021 

Paciente 
Número 

Diagnóstico 
inicial 

Tipo de 
muestra 
(F-1CDX) 

Mutaciones ya 
reportadas en 
cáncer como 

drivers 

Mutaciones 
de 

significado 
incierto 

Reclasificación 
del glioma 

difuso infiltrante 
del adulto 

 
TP53 C124* 
 

21 
 Glioblastoma Bloque de 

parafina 

BCOR I1511fs*23   
 
MUTYH Y165C  
 
U2AF1 S34Y 

AXL 
KDR 
SET2 
BRD4  
KEL 
SOX9 
BTK 
MRE11A 
DNMT3A 
PTCH1 

GBWT-IDH 

22 
 

Astrocitoma 
anaplásico 
 

Bloque de 
parafina 

CDKN2A/B 
perdida  
 
IDH2 R172K  
  
MTAP perdida  
 
NOTCH1 sitio de 
corte y empalme 
1255+1G>A, sitio 
de corte y 
empalme 
2207+2T>C - 
subclonal   
 
TERT promotor -
124C>T 

ATR 
DIS3 
NTRK 
 BRCA1 
FANCC 
PIK3R1 
BRCA2 
GNAS 
PRDM1 
BRIP1  
NOTCH, 
SMARCA4 

AMUT-IDH/G3-4 

23 
 

Astrocitoma 
anaplásico 
 

Biopsia 
liquida 

TP53 sitio de 
corte y empalme 
375+1G>A 
 

XIN1 
TSC1 
BRCA2 
MAP2K2 
(MEK2) 
MAP3K1 

AMUT-IDH/G3-4 

24 
 

Astrocitoma 
anaplásico 
 

Bloque de 
parafina 

NF1 L484fs*14, 
K1714* 
 
CARD11 E756K - 
subclonal 
 
SETD2 S381*, 
R70*, W1562* 
 
STAG2 R1012* - 
subclonal 
 
TP53 G279E 

ALK 
MLL2 
ASXL1 
NOTCH3 
BTK 
PIK3C2B 
EPHB4 

AMUT-IDH/G3-4 

25 Astrocitoma Bloque de EP300 EP300- NTRK1 AMUT-IDH/G3-4 



154 

 

OMS-4ed, 2016 OMS-5ed, 2021 

Paciente 
Número 

Diagnóstico 
inicial 

Tipo de 
muestra 
(F-1CDX) 

Mutaciones ya 
reportadas en 
cáncer como 

drivers 

Mutaciones 
de 

significado 
incierto 

Reclasificación 
del glioma 

difuso infiltrante 
del adulto 

 anaplásico 
 
 
 
 
 

parafina BCOR fusion 
 
SETD2 Q7* 
 

TET2 
RAD54L 
TSC1 
SPEN 
TBX3 

26 
 

Astrocitoma 
anaplásico 
 

Bloque de 
parafina 

IDH1 R132H 
SOX2 
amplificación - 
equivocal 
CIC W269* 
TERT promotor -
146C>T 

CXCR4 
TEK 
FGF19, 
TGFBR2 
IRS2 
 SPEN 

OMUT-IDH,1p/19q/G3 

 
 

27 
 

Oligoastrocit
oma 
anaplásico 
 
 
 

Bloque de 
parafina 

IDH1 R132H 
NF1 Y2162* 
TP53 V274G 

CARD11 
NTRK2 
FGF6 
SMARCA4 
GABRA6 
MSH2 

OMUT-IDH,1p/19q/G3 

 

28 
 

Oligoastrocit
oma 
anaplásico 
 
 

Biopsia 
liquida ABL1 P918L 

ATR 
PPP2R1A 
BCL2 
SDHA 
NF1  
TSC1 
NOTCHH2 
ZNF703 

OMUT-IDH,1p/19q/G3 

 

29 
 

Oligoastrocit
oma 
anaplásico 
 
 
 

Bloque de 
parafina 

IDH1 R132H 
ARID1A 
A2175fs*50 
CIC R1515C 
TERT promotor -
146C>T 

ALK 
DIS3 
MLL2 
TSC2 
AXL 
FLCN 
POLE 
BRD4 
FLT3 
ROS1 
CREBBP 
LTK 
SPEN 

OMUT-IDH,1p/19q/G3 

 

30 
 

Oligoastrocit
oma 
anaplásico 
 
 
 

Bloque de 
parafina 

IDH1 R132H 
CDH1 R335* 
TP53 R175H 

ATRX 
KLHL6 
DIS3 
MLL2 
FANCL 
MSH3 
KDR 
POLD1. 

AMUT-IDH/G3-4 

31 
 

Oligodendrog
lioma 

Bloque de 
parafina 

IDH1 R132H 
 

BCOR 
MAP3K1 

OMUT-IDH,1p/19q/G3 
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OMS-4ed, 2016 OMS-5ed, 2021 

Paciente 
Número 

Diagnóstico 
inicial 

Tipo de 
muestra 
(F-1CDX) 

Mutaciones ya 
reportadas en 
cáncer como 

drivers 

Mutaciones 
de 

significado 
incierto 

Reclasificación 
del glioma 

difuso infiltrante 
del adulto 

anaplásico 
 

ARID1A sitio de 
corte y empalme 
2733-1G>A - 
subclonal, 
Q1415* - 
subclonal 
 
CIC E1454fs*2, 
sitio de corte y 
empalme 2699-
1G>C 
 
FUBP1 E411fs*11 
 
NOTCH1 sitio de 
corte y empalme 
2588-4_2588-
1GCAG>ACAA - 
subclonal, R448Q 
- 
subclonal 
 
TERT promotor -
124C>T 
TP53 H179Q - 
subclonal 

TSC1 
CIC 
POLE 
FGFR1 
NFR43 
KIT 
ROS1. 

 
 
El corte a la segunda recaída fue a los 22 meses (por plausibilidad), momento 
para el cual estaban vivos 8 de los 31 pacientes. La SLP a la primera recaída es el 
tiempo transcurrido de la cirugía inicial a la recaída luego del uso del PS. La SLP a 
la segunda recaída va de la cirugía inicial a la recaída luego del uso de 
temozolomida metronómica. La sobrevida global va desde la cirugía inicial a la 
muerte.  (Tabla 9). 
 
 
Tabla 9. Reclasificación patológica de los pacientes según OMS-5ed, 2021. Se 
puede observar el cambio del diagnóstico inicial (OMS-4ed, 2016), a la nueva 
clasificación según OMS-5ed, 2021 y los desenlaces o sea la SLP a la primera y 
segunda recaída y la OS. 
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Pacie
nte 

Núme
ro 

Diagnostico 
inicial 

 

Reclasificación 
del glioma 

difuso infiltrante 
del adulto 

 

SLP a la 
primera 
recaída 
(meses) 

SLP a la 
segunda 
recaída 
(meses) 

Sobrevi
da 

global 
(meses) 

1 Glioblastoma GBWT-IDH 13.6 17.6 19.4 
2 Glioblastoma GBWT-IDH 18.3 34.3 38 
3 Glioblastoma GBWT-IDH 10.1 13.1 17.1  
4 Glioblastoma GBWT-IDH 7.9 13.6 18 
5 Glioblastoma GBWT-IDH 23.4 37.2 42 
6 Glioblastoma GBWT-IDH 7.9 19.7 27.1 
7 Glioblastoma GBWT-IDH 14.8 47.2 54  
8 Glioblastoma GBWT-IDH 9.8 15.1 18.8 
9 Glioblastoma GBWT-IDH 11 19.1 24 
10 Glioblastoma GBWT-IDH 3  4.5 6.4  
11 Glioblastoma GBWT-IDH 10.3 14.2 vivo 
12 Glioblastoma GBWT-IDH 8 13.1 20 
13 Glioblastoma GBWT-IDH 14.1 21.2 vivo 
14 Glioblastoma GBWT-IDH 14.3 23.6 28.7  
15 Glioblastoma GBWT-IDH 2.2  2.5 9.7  
16 Glioblastoma GBWT-IDH 16.1 79.3 84.5  
17 Glioblastoma AMUT-IDH/G3-4 23.1 26.6 34 
18 Glioblastoma GBWT-IDH 6.6 10.1 15.4 
19 Glioblastoma AMUT-IDH/G3-4 18.4 28.8 vivo 
20 Glioblastoma GBWT-IDH 21.1 32.4 36.6 
21 Glioblastoma GBWT-IDH 12.5 26.2 31 
22 Astrocitoma anaplásico AMUT-IDH/G3-4 61.4 73 87.7 
23 Astrocitoma anaplásico AMUT-IDH/G3-4 6.8 11.7 vivo 
24 Astrocitoma anaplásico AMUT-IDH/G3-4 8.6 13 14,5  
25 Astrocitoma anaplásico AMUT-IDH/G3-4 10.1 13.3 19 
26 Astrocitoma anaplásico OMUT-IDH,1p/19q/G3 52.6 64.4 vivo 
27 Oligoastrocitoma anaplásico OMUT-IDH,1p/19q/G3 238.4 253.9 vivo 
28 Oligoastrocitoma anaplásico OMUT-IDH,1p/19q/G3 15.2 20.4 vivo 
29 Oligoastrocitoma anaplásico OMUT-IDH,1p/19q/G3 145.7 152.7 vivo 
30 Oligoastrocitoma anaplásico AMUT-IDH/G3-4 10.1 13.3 45 
31 Oligodendroglioma anaplásico OMUT-IDH,1p/19q/G3 13.6 24.9 32.1  
Se resaltan en rojo los pacientes en los que cambio el diagnostico patológico.  
Sobrevida libre de progresión (SLP) y la sobrevida global (OS). 
 
 
Se relaciona el consolidado final que incluye edad, sexo, diagnóstico inicial, 
mutación de IDH por IHQ, FISH para codeleción 1p/19q, estado de metilación de 
promotor para MGMT. Tipo de muestra enviada para el perfilamiento genómico, 
mutaciones conocidas como drivers en cáncer, mutaciones de significado 
desconocido y desenlaces o sea SLP a la primera y segunda recaída y sobrevida 
global (Tabla 10). 
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 Tabla 10. C
onsolidado final de diagnóstico inicial y final con desenlaces. Se resaltan los pacientes que cam

bian: de 
glioblastom

a (O
M

S-4
ed) a A

M
U

T-ID
H

/G
3-4 (pacientes 17 y 19), con astrocitom

a anaplásico (O
M

S-4
ed) que cam

bian a O
M

U
T-

ID
H

,1p/19q/G
3 (paciente 26) y con oligoastrocitom

a anaplásico (O
M

S-4
ed) que cam

bia a A
M

U
T-ID

H
, grado3-4 (paciente 30).  

 D
iagnóstico inicial 

F1-C
D

x 
D

esenlaces 
Paciente 
Edad 
Sexo 

D
iagnostico 

histológico 
inicial 
 

C
odeleción 

1p/19q 
 

M
utación 

ID
H

 
 

M
etilación 

del 
prom

otor 
M

G
M

T 

Tipo 
de 

m
uestra 

M
utaciones 

conocidas en cancer 

M
utaciones de 

significado 
incierto 
 

R
eclasificación 

patológica 
 

SLP 
a 

la 
prim

era 
recaída 
(m

eses) 

SLP 
a 

la 
segunda 
recaída 
(m

eses) 

Sobrevida 
global 
(m

eses) 

1 38 años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
N

o m
etilado  

Bloque 
de 

parafina 

BC
O

R
L1 

D
90G

 
- 

subclonal 
 C

D
H

1 
Y190C

 
- 

subclonal 
 H

G
F 

R
468H

 
- 

subclonal 
 TER

T 
prom

otor 
-

124C
>T 

M
AP3K13 

SPEN
 

M
ED

12 
TSC

1 
R

AD
51D

 
R

IC
TO

R
 

G
B

W
T-ID

H 
13.6 

17.6 
19.4 

2 67 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

Bloque 
de 

parafina 

EG
FR

 
P596L, 

am
plificación, 

EG
FR

vIII 
 P

IK3C
A G

118D
 

 C
D

KN
2A/B P

erdida 
 N

O
TC

H
1 

P2415_Q
2416insPP

 
 TER

T 
prom

otor 
-

124C
>T 

 TP53 Y220H
 

ALK
 

M
YD

88 
TEK

 
ALO

X12B
 

N
O

TC
H

1 
C

D
79A

 
PO

LE
 

 M
PL 

R
ET 

G
B

W
T-ID

H 
18.3 

34.3 
38 

3 59 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
N

o m
etilado 

Biopsia 
liquida 

N
O

  

EP300 
N

O
TC

H
3 

ER
BB

3 
M

SH
2 

M
SH

3 

G
B

W
T-ID

H 
10.1 

13.1 
17.1  

4 62  años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
N

o m
etilado 

Bloque 
de 

parafina 

K
IT 

am
plificación 

- 
equivoca 
 PD

G
FR

A 
N

659K, 
am

plificación 
 KD

R
 

am
plificación 

- 
equivoca 
 C

D
KN

2A/B perdida 

AR
 

TSC
1 

D
IS3 

PPP
2R

IA
 

SN
C

A
IP

 

G
B

W
T-ID

H 
7.9 

13.6 
18 
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 D
iagnóstico inicial 

F1-C
D

x 
D

esenlaces 
Paciente 
Edad 
Sexo 

D
iagnostico 

histológico 
inicial 
 

C
odeleción 

1p/19q 
 

M
utación 

ID
H

 
 

M
etilación 

del 
prom

otor 
M

G
M

T 

Tipo 
de 

m
uestra 

M
utaciones 

conocidas en cancer 

M
utaciones de 

significado 
incierto 
 

R
eclasificación 

patológica 
 

SLP 
a 

la 
prim

era 
recaída 
(m

eses) 

SLP 
a 

la 
segunda 
recaída 
(m

eses) 

Sobrevida 
global 
(m

eses) 

 TER
T 

prom
otor 

-
124C

>T 
 

5 46 años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

Bloque 
de 

parafina 

EG
FR

 
EG

FR
vIII, 

am
plificación 

 PTEN
 perdida 

 C
D

KN
2A/B, C

D
KN

2A
 

perdida, 
C

D
KN

2B
 

perdida 
 M

TAP 
perdida 

de 
exones 2-8 
 TER

T 
prom

oter 
-

124C
>T 

 

AR
AF 

R
PTO

R
 

ESR
1 

LTK 
M

U
TYH

 

G
B

W
T-ID

H 
23.4 

37.2 
42 

6 55 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
N

o 
se 

busca 
Bloque 

de 
parafina 

EG
FR

 
G

598V
 

- 
subclonal, 

P596L 
- 

subclonal, 
A289V, 

am
plificación, 

EG
FR

vlll† 
 PTEN

 R
173C

 
 C

D
KN

2A/B perdida 
 M

TAP perdida 
 TER

T 
prom

otor 
-

124C
>T 

 

EG
FR

 
R

PTO
R

 
ER

BB
2 

TEK
 

FG
FR

1 
FLT1 

G
B

W
T-ID

H 
7.9 

19.7 
27.1 

7 69 años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
N

o m
etilado 

Bloque 
de 

parafina 

EG
FR

 am
plificación 

 K
IT am

plificación 
 PD

G
FR

A 
am

plificación 
 C

D
K4 am

plificación 
 KEA

P1 A27fs*10 
 M

D
M

2 am
plificación 

 P
IK3R

1 
L449_E451del 

C
C

N
2 

PPAR
G

 
M

AF 
TET2 
N

O
TC

H
3 

P
IK3C

2G
 

G
B

W
T-ID

H 
14.8 

47.2 
54  



159 

 D
iagnóstico inicial 

F1-C
D

x 
D

esenlaces 
Paciente 
Edad 
Sexo 

D
iagnostico 

histológico 
inicial 
 

C
odeleción 

1p/19q 
 

M
utación 

ID
H

 
 

M
etilación 

del 
prom

otor 
M

G
M

T 

Tipo 
de 

m
uestra 

M
utaciones 

conocidas en cancer 

M
utaciones de 

significado 
incierto 
 

R
eclasificación 

patológica 
 

SLP 
a 

la 
prim

era 
recaída 
(m

eses) 

SLP 
a 

la 
segunda 
recaída 
(m

eses) 

Sobrevida 
global 
(m

eses) 

 TER
T 

prom
otor 

-
124C

>T 
 

8 22 años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

Bloque 
de 

parafina 

C
D

K4 am
plificación 

 FG
FR

3 
FG

FR
3-

TAC
C

3 fusión 
 M

D
M

2 am
plificación 

 TER
T 

prom
otor 

-
146C

>T 

ER
BB

3 
R

PTO
R

 
JAK2 
KM

T2A(M
LL) 

M
D

M
2 

G
B

W
T-ID

H 
9.8 

15.1 
18.8 

9 44 años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o m

etilado 
Biopsia 
liquida 

ATM
 T2911fs*14 

 D
N

M
T3A K

382fs*25 

PO
LE

 
R

PTO
R

 
SPEN

 
TSC

1 

G
B

W
T-ID

H 
11 

19.1 
24 

10 
41 años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
N

o 
se 

busca 
Biopsia 
liquida 

FAN
C

L S351fs*2   
 N

R
AS G

12D
  

 M
SH

6 I258T 

G
N

AS
 

VH
L 

K
IT 

M
ED

12 
M

LH
1 

G
B

W
T-ID

H 
3  

4,5 
6.4  

11 
69 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o m

etilado 
Bloque 

de 
parafina 

N
F1 N

1563fs*11, sitio 
de corte y 

em
palm

e 
3709-1G

>A
 

 C
D

K6 am
plificación 

 H
G

F am
plificación 

 C
BL 

C
384Y

 
- 

subclonal 
 PTPN

11 E69K
 

 TER
T 

prom
oter 

-
146C

>T 
 

ALK
 

N
F2 

G
R

M
3 

P
IK3R

I 
IR

F4 
TSC

1 
M

M
L2 

G
B

W
T-ID

H 
10.3 

14.2 
vivo 

12 
22 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

Bloque 
de 

parafina 

PD
G

FR
A D

842V
 

 C
C

N
D

2 
am

plificación 
- equivoca 
 FG

F23 am
plificación - 

equivoca 
 FG

F6 am
plificación - 

equivoca 
 

BR
IP1 

M
AF 

SM
AD

2 
BTK

 
N

O
TC

H
2 

SPEN
 

C
D

H
H

 
 R

AD
52 

TYR
03 

KEA
P1 

R
ET 

G
B

W
T-ID

H 
8 

13.1 
20 
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 D
iagnóstico inicial 

F1-C
D

x 
D

esenlaces 
Paciente 
Edad 
Sexo 

D
iagnostico 

histológico 
inicial 
 

C
odeleción 

1p/19q 
 

M
utación 

ID
H

 
 

M
etilación 

del 
prom

otor 
M

G
M

T 

Tipo 
de 

m
uestra 

M
utaciones 

conocidas en cancer 

M
utaciones de 

significado 
incierto 
 

R
eclasificación 

patológica 
 

SLP 
a 

la 
prim

era 
recaída 
(m

eses) 

SLP 
a 

la 
segunda 
recaída 
(m

eses) 

Sobrevida 
global 
(m

eses) 

KD
M

5A
 am

plificación 
 N

TR
K1 D

537E
 

 TP53 R
248W

 

13 
68 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
M

etilado 
Bloque 

de 
parafina 

N
F1 sitio de corte y 

em
palm

e 1642-2A>G
 

 C
D

KN
2A/B 

C
D

KN
2A

 
perdida, 

C
D

KN
2B

 
perdida 
 C

D
KN

2C
 G

38* 
 M

TAP perdida 
 M

U
TYH

 G
382D

 
 PTPN

11 A72D
 

 SETD
2 Q

7* 
 TER

T 
prom

otor 
-

146C
>T 

 TP53 sitio de corte y 
em

palm
e 

622_672+36del87 
 

BTB2 
R

AD
54L 

C
BL 

C
IC

 
FAN

C
A

 

G
B

W
T-ID

H 
14.1 

21.2 
vivo 

14 
42 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

Bloque 
de 

parafina 

BR
AF V

600E
 

 C
D

KN
2A/B perdida 

 TER
T 

prom
otor 

-
124C

>T 

ER
BB

3 
ZN

F703 
N

O
TC

H
1 

PD
C

D
1LG

(PD
-

L2) 
SG

K1 

G
B

W
T-ID

H 
14.3 

23.6 
28.7  

15 
65 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

Bloque 
de 

parafina 

M
D

M
4 am

plificación   
 P

IK3C
2B 

am
plificación  

  TER
T 

prom
otor 

-
146C

>T 

ABL 
P

IK3C
2B 

rearrangem
ent 

AX
IN

1 
PTEN

 
EED

 
M

SH
2  

G
B

W
T-ID

H 
2.2  

2.5 
9.7  

16 
44 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
M

etilado 
Bloque 

de 
parafina 

N
F1 L1253fs*9  

  ATR
X T1582fs*19   

 M
LH

1 F261fs*7  
    R

B1 R
763fs*31 

ABL1 
 KEL 
SPEN

 
C

R
EBB

P
 

 M
EF2B

 
 EP300 
N

O
TC

H
3 

G
B

W
T-ID

H 
16.1 

79.3 
84.5  
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 D
iagnóstico inicial 

F1-C
D

x 
D

esenlaces 
Paciente 
Edad 
Sexo 

D
iagnostico 

histológico 
inicial 
 

C
odeleción 

1p/19q 
 

M
utación 

ID
H

 
 

M
etilación 

del 
prom

otor 
M

G
M

T 

Tipo 
de 

m
uestra 

M
utaciones 

conocidas en cancer 

M
utaciones de 

significado 
incierto 
 

R
eclasificación 

patológica 
 

SLP 
a 

la 
prim

era 
recaída 
(m

eses) 

SLP 
a 

la 
segunda 
recaída 
(m

eses) 

Sobrevida 
global 
(m

eses) 

   TP53 R
248W

 
 

IN
PP4B

 
PM

S2 

17 
49 años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

m
utado 

M
etilado 

Bloque 
de 

parafina 

ID
H

1 R
132H

   
 TP53 Y236C

   
 

ATR
X

 
M

ED
12 

C
D

22 
ZN

F703 
EP300 
KD

R
 

A
M

U
T-ID

H
/G

3-4 
23.1 

26.6 
34 

18 
63 años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
N

o m
etilado 

Bloque 
de 

parafina 

-EG
FR

 am
plificación 

-AR
ID

1A R
1637Q

 
-R

B1 sitio de corte y 
em

palm
e 1499-2A>C

, 
E166* 
-TER

T 
prom

otor 
-

124C
>T 

-TP53 
C

238W
 

- 
subclonal, 

A161S, 
T125M

, R
248Q

† 

AR
 

M
LH

1 
EG

FR
 

PR
KC

I 
EP300 
R

ET 
ESR

1 
TP53 

G
B

W
T-ID

H 
6.6 

10.1 
15.4 

19 
49 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

Bloque 
de 

parafina 

D
H

1 R
132H

   
 ATR

X E
453fs*15  

 KEL R
428C

  
 TP53 V157F 
 

G
ATA4 

TYR
03 

A
M

U
T-ID

H
/G

3-4 
18.4 

28.8 
Vivo 

20 
67 años 
M

asculino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

Bloque 
de 

parafina 

-STAT3 
S

614R
 

- 
subclonal 
-R

B1 loss 
-STAG

2 
A532V 

- 
subclonal 
-TER

T 
prom

otor 
-

124C
>T 

-TP53 C
124* 

 

BC
O

R
 

U
2AF1 

FLT1 
H

SD
3D

, 
N

O
TC

H
2 

G
B

W
T-ID

H 
21.1 

32.4 
36.6 

21 
65 años 
Fem

enino 
G

lioblastom
a 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

Bloque 
de 

parafina 

BC
O

R
 I1511fs*23   

 M
U

TYH
 Y165C

  
 U

2AF1 S
34Y

 

AXL 
KD

R
 

SET2 
BR

D
4  

KEL 
SO

X9 
BTK

 
M

R
E11A

 
D

N
M

T3A
 

PTC
H

1 

G
B

W
T-ID

H 
12.5 

26.2 
31 

22 
45 años 
Fem

enino 

Astrocitom
a 

Anaplásico 
 

N
o 

se 
busca 

m
utado 

 M
etilado 

Bloque 
de 

parafina 

C
D

KN
2A/B perdida  

 ID
H

2 R
172K  

ATR
 

D
IS3 

N
TR

K 
A

M
U

T-ID
H

/G
3-4 

61.4 
73 

87.7 
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 D
iagnóstico inicial 

F1-C
D

x 
D

esenlaces 
Paciente 
Edad 
Sexo 

D
iagnostico 

histológico 
inicial 
 

C
odeleción 

1p/19q 
 

M
utación 

ID
H

 
 

M
etilación 

del 
prom

otor 
M

G
M

T 

Tipo 
de 

m
uestra 

M
utaciones 

conocidas en cancer 

M
utaciones de 

significado 
incierto 
 

R
eclasificación 

patológica 
 

SLP 
a 

la 
prim

era 
recaída 
(m

eses) 

SLP 
a 

la 
segunda 
recaída 
(m

eses) 

Sobrevida 
global 
(m

eses) 

  M
TAP perdida  

 N
O

TC
H

1 
sitio 

de 
corte 

y 
em

palm
e 

1255+1G
>A, 

sitio 
de 

corte 
y 

em
palm

e 
2207+2T>C

 
- 

subclonal  
 TER

T 
prom

otor 
-

124C
>T 

 BR
C

A1 
FAN

C
C

 
P

IK3R
1 

BR
C

A2 
G

N
AS

 
PR

D
M

1 
BR

IP1  
N

O
TC

H
, 

SM
AR

C
A4 

23 
46 años 
Fem

enino 

Astrocitom
a 

Anaplásico 
 

N
o 

se 
busca 

m
utado 

N
o 

se 
busca 

Biopsia 
liquida 

TP53 sitio de corte y 
em

palm
e 375+1G

>A
 

 

X
IN

1 
TSC

1 
BR

C
A2 

M
AP2K2 

(M
EK2) 

M
AP3K1 

A
M

U
T-ID

H
/G

3-4 
6.8 

11.7 
vivo 

24 
46 años 
Fem

enino 

Astrocitom
a 

Anaplásico 
 

N
o 

se 
busca 

m
utado 

M
etilado 

Bloque 
de 

parafina 

N
F1 

L484fs*14, 
K1714* 
 C

AR
D

11 
E756K 

- 
subclonal 
 SETD

2 S
381*, R

70*, 
W

1562* 
 STAG

2 
R

1012* 
- 

subclonal 
 TP53 G

279E
 

ALK
 

M
LL2 

ASX
L1 

N
O

TC
H

3 
BTK

 
P

IK3C
2B

 
EPH

B
4 

A
M

U
T-ID

H
/G

3-4 
8.6 

13 
14,5  

25 
25 años 
Fem

enino 

Astrocitom
a 

Anaplásico 
     

N
o 

se 
busca 

N
o 

se 
busca 

N
o m

etilado 
Bloque 

de 
parafina 

EP300 
E

P300-BC
O

R
 

fusion 
 SETD

2 Q
7* 

 

N
TR

K1 
TET2 
R

AD
54L 

TSC
1 

SPEN
 

TBX3 

A
M

U
T-ID

H
/G

3-4 
10.1 

13.3 
19 

26 
51 años 
Fem

enino 

Astrocitom
a 

Anaplásico 
 

1p/19q+ 
m

utado 
N

o 
se 

busca 
Bloque 

de 
parafina 

ID
H

1 R
132H

 
SO

X2 am
plificación - 

equivoca 
C

IC
 W

269* 
TER

T 
prom

otor 
-

146C
>T 

C
XC

R
4 

TEK
 

FG
F19, 

TG
FBR

2 
IR

S2 
 SPE

N
 

O
M

U
T-ID

H
,1p/19q/G

3 

  
52.6 

64.4 
vivo 

27 
35 años 
Fem

enino 

O
ligoastrocitom

a 
Anaplásico 
   

1p/19q+ 
m

utado 
M

etilado 
Bloque 

de 
parafina 

ID
H

1 R
132H

 
N

F1 Y2162* 
TP53 V274G

 

C
AR

D
11 

N
TR

K2 
FG

F6 
SM

AR
C

A4 
G

ABR
A6 

O
M

U
T-ID

H
,1p/19q/G

3 

 
238.4 

253.9 
vivo 



163 

 D
iagnóstico inicial 

F1-C
D

x 
D

esenlaces 
Paciente 
Edad 
Sexo 

D
iagnostico 

histológico 
inicial 
 

C
odeleción 

1p/19q 
 

M
utación 

ID
H

 
 

M
etilación 

del 
prom

otor 
M

G
M

T 

Tipo 
de 

m
uestra 

M
utaciones 

conocidas en cancer 

M
utaciones de 

significado 
incierto 
 

R
eclasificación 

patológica 
 

SLP 
a 

la 
prim

era 
recaída 
(m

eses) 

SLP 
a 

la 
segunda 
recaída 
(m

eses) 

Sobrevida 
global 
(m

eses) 

M
SH

2 

28 
41 años 
M

asculino 

O
ligoastrocitom

a 
Anaplásico 
  

N
o 

se 
busca 

m
utado 

N
o 

se 
busca 

Biopsia 
liquida 

ABL1 P918L 

ATR
 

PPP
2R

1A
 

BC
L2 

SD
H

A
 

N
F1  

TSC
1 

N
O

TC
H

H
2 

ZN
F703 

O
M

U
T-ID

H
,1p/19q/G

3 

 
15.2 

20.4 
vivo 

29 
59 años 
Fem

enino 

O
ligoastrocitom

a 
Anaplásico 
   

1p/19q+ 
m

utado 
M

etilado 
Bloque 

de 
parafina 

ID
H

1 R
132H

 
AR

ID
1A A2175fs*50 

C
IC

 R
1515C

 
TER

T 
prom

otor 
-

146C
>T 

ALK
 

D
IS3 

M
LL2 

TSC
2 

AXL 
FLC

N
 

PO
LE

 
BR

D
4 

FLT3 
R

O
S1 

C
R

EBB
P

 
LTK 
SPEN

 

O
M

U
T-ID

H
,1p/19q/G

3 

 
145.7 

152.7 
vivo 

30 
60 años 
M

asculino 

O
ligoastrocitom

a 
Anaplásico 
   

N
o 

se 
busca 

Silvestre 
M

etilado 
Bloque 

de 
parafina 

ID
H

1 R
132H

 
C

D
H

1 R
335* 

TP53 R
175H

 

ATR
X

 
KLH

L6 
D

IS3 
M

LL2 
FAN

C
L 

M
SH

3 
KD

R
 

PO
LD

1. 

A
M

U
T-ID

H
/G

3-4 
10.1 

13.3 
45 

31 
61 años 
Fem

enino 

O
ligodendrogliom

a 
Anaplásico 
 

1p/19q 
m

utado 
M

etilado 
Bloque 

de 
parafina 

ID
H

1 R
132H

 
AR

ID
1A sitio de corte 

y 
em

palm
e 

2733-
1G

>A 
- 

subclonal, 
Q

1415* - subclonal 
C

IC
 

E
1454fs*2, 

sitio 
de corte y 

em
palm

e 
2699-1G

>C
 

FU
BP1 E411fs*11 

N
O

TC
H

1 
sitio 

de 
corte 

y 
em

palm
e 

2588-4_2588-
1G

C
AG

>AC
A

A 
- 

subclonal, R
448Q

 - 
subclonal 
TER

T 
prom

otor 
-

124C
>T 

TP53 
H

179Q
 

- 
subclonal 

BC
O

R
 

M
AP3K1 

TSC
1 

C
IC

 
PO

LE
 

FG
FR

1 
N

FR
43 

K
IT 

R
O

S1. 

O
M

U
T-ID

H
,1p/19q/G

3 

 
13.6 

24.9 
32.1  
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Los genes que más se encontraron y que están relacionados con HGG 
(previamente reportados en HGG), en orden de frecuencia, fueron IDH1 en un 
61,3%, TERT en un 54,8%, EGFR en un 45,2%, TP53 en un 41,9%, CDKN2AB en 
un 19,4%, CIC en un 16,1%, ATRX en un 12,9%, NOTCH3 en un 12.9%, seguidos 
de NOTCH1, NOTCH2, FUBP1 y ATR (Tabla11). 
 
 
Tabla 11. Genes que se encontraron en los pacientes ya antes reportados. Tabla en 
la que se relacionan genes encontraron en los 31 pacientes, ya antes reportados en 
gliomas.    
 

Genes No Si 
n % n % 

ATR 30 96,8% 1 3,2% 
ATRX 27 87,1% 4 12,9% 
CDKN2AB 25 80,6% 6 19,4% 
CIC 26 83,9% 5 16,1% 
EGFR 17 54,8% 14 45,2% 
FUBP1 30 96,8% 1 3,2% 
IDH1 12 38,7% 19 61,3% 
NOTCH1 28 90,3% 3 9,7% 
NOTCH2 28 90,3% 3 9,7% 
NOTCH3 27 87,1% 4 12,9% 
TERT 14 45,2% 17 54,8% 
TP53 18 58,1% 13 41,9% 
 
Hubo genes que están relacionados con HGG (previamente reportados en HGG), y 
no se encontraron en los pacientes (Tabla 12).  
 
 
Tabla 12. Genes reportados que no se encontraron. Se relacionan genes 
previamente reportados en gliomas, pero que no se encontraron en la cohorte 
analizada.  
   

 Genes Genes Genes Genes Genes Genes 
AKT1 C11ORF30EMSY EPHA3 FGFR4 MAP2K1MEK1 QKI 
AKT2 CASP8 EPHB1 GSK3B MET RAC1 
APC CD274PDL1 FAM123B ID3 PARP2 RAD21 
AURKB CSF1R FANCC IKZF1 PAX5 RBM10 
BAP1 DDR1 FANCG JAK3 PBRM1 REL 
BRCA1 DOT1L FBXW7 KRAS PTPRO SDHB 
SMAD4 STK11 SYK WHSC1MMSET 
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Los genes mutados que se encontraron en los pacientes, pero incluyendo solo los 
que están relacionados con HGG (147 genes).  En orden de frecuencia, estarían 
IDH en el 61% de los 31 pacientes, TERT en el 54,8%, EGFR en el 45,2%, 
PDGFRA en el 45%, TP53 en el 41,9%, SPEN en el 25,8%, entre otros. De los 
genes necesarios a evaluar para subclasificar el tipo de glioma de alto grado, según 
la OMS 2021, también estarían ATRX en el 12.9%, TP53 en el 41,9%, CDKN2AB en 
el 19,4%, CIC en el 16,1%, FUBP1 con el 3,2% y NOTCH 1 en el 9,7% de los 
pacientes (Tabla13).  
 
 
Tabla 13. Genes mutados detectados, de los ya reportados. En la tabla se 
relacionan los genes ya identificados como conductores o drivers, de los 324 genes 
analizados en F1-CDx, por tipo de tumor.  
 

Genes 
No Si 

n % n % 
IDH1 12 38,7% 19 61,3% 
TERT 14 45,2% 17 54,8% 
EGFR 17 54,8% 14 45,2% 
PDGFRA 17 54,8% 14 45,2% 
TP53 18 58,1% 13 41,9% 
SPEN 23 74,2% 8 25,8% 
TSC1 23 74,2% 8 25,8% 
CDKN2A
B 25 80,6% 6 19,4% 

NF1 25 80,6% 6 19,4% 
ALK 26 83,9% 5 16,1% 
CIC 26 83,9% 5 16,1% 
EP300 26 83,9% 5 16,1% 
MLL2 26 83,9% 5 16,1% 
POLE 26 83,9% 5 16,1% 
ARID1A 27 87,1% 4 12,9% 
ATRX 27 87,1% 4 12,9% 
DIS3 27 87,1% 4 12,9% 
KDR 27 87,1% 4 12,9% 
KIT 27 87,1% 4 12,9% 
NOTCH3 27 87,1% 4 12,9% 
RPTOR 27 87,1% 4 12,9% 
SETD2 27 87,1% 4 12,9% 
ABL1 28 90,3% 3 9,7% 

Genes 
No Si 

n % n % 
AXL 28 90,3% 3 9,7% 
BCOR 28 90,3% 3 9,7% 
BRD4 28 90,3% 3 9,7% 
BTK 28 90,3% 3 9,7% 
CDH1 28 90,3% 3 9,7% 
CREBBP 28 90,3% 3 9,7% 
ERBB3 28 90,3% 3 9,7% 
KEL 28 90,3% 3 9,7% 
LTK 28 90,3% 3 9,7% 
MED12 28 90,3% 3 9,7% 
MLH1 28 90,3% 3 9,7% 
MSH2 28 90,3% 3 9,7% 
MTAP 28 90,3% 3 9,7% 
MUTYH 28 90,3% 3 9,7% 
NOTCH1 28 90,3% 3 9,7% 
NOTCH2 28 90,3% 3 9,7% 
PTEN 28 90,3% 3 9,7% 
RB1 28 90,3% 3 9,7% 
RET 28 90,3% 3 9,7% 
ROS1 28 90,3% 3 9,7% 
TEK 28 90,3% 3 9,7% 
ZNF703 28 90,3% 3 9,7% 
AR 29 93,5% 2 6,5% 
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Genes 
No Si 

n % n % 
AXIN1 29 93,5% 2 6,5% 
CARD11 29 93,5% 2 6,5% 
CBL 29 93,5% 2 6,5% 
CCND2 29 93,5% 2 6,5% 
CDK4 29 93,5% 2 6,5% 
DNMT3A 29 93,5% 2 6,5% 
ESR1 29 93,5% 2 6,5% 
FANCL 29 93,5% 2 6,5% 
FGF6 29 93,5% 2 6,5% 
FGFR1 29 93,5% 2 6,5% 
FLCN 29 93,5% 2 6,5% 
FLT1 29 93,5% 2 6,5% 
FLT3 29 93,5% 2 6,5% 
HGF 29 93,5% 2 6,5% 
KEAP1 29 93,5% 2 6,5% 
MAF 29 93,5% 2 6,5% 
MAP3K1 29 93,5% 2 6,5% 
MDM2 29 93,5% 2 6,5% 
MSH3 29 93,5% 2 6,5% 
NTRK1 29 93,5% 2 6,5% 
PIK3C2B 29 93,5% 2 6,5% 
PIK3R1 29 93,5% 2 6,5% 
PPP2R1A 29 93,5% 2 6,5% 
PTPN11 29 93,5% 2 6,5% 
RAD54L 29 93,5% 2 6,5% 
STAG2 29 93,5% 2 6,5% 
TET2 29 93,5% 2 6,5% 
TSC2 29 93,5% 2 6,5% 
TYRO3 29 93,5% 2 6,5% 
U2AF1 29 93,5% 2 6,5% 
ALOX12B 30 96,8% 1 3,2% 
ARAF 30 96,8% 1 3,2% 
ASXL1 30 96,8% 1 3,2% 
ATM 30 96,8% 1 3,2% 
ATR 30 96,8% 1 3,2% 
BCL2 30 96,8% 1 3,2% 
BCORL1 30 96,8% 1 3,2% 
BRAF 30 96,8% 1 3,2% 
BRCA2 30 96,8% 1 3,2% 
BRIP1 30 96,8% 1 3,2% 

Genes 
No Si 

n % n % 
BTG2 30 96,8% 1 3,2% 
CD22 30 96,8% 1 3,2% 
CD79A 30 96,8% 1 3,2% 
CDK6 30 96,8% 1 3,2% 
CDKN2C 30 96,8% 1 3,2% 
CXCR4 30 96,8% 1 3,2% 
EED 30 96,8% 1 3,2% 
EPHB4 30 96,8% 1 3,2% 
ERBB2 30 96,8% 1 3,2% 
FANCA 30 96,8% 1 3,2% 
FGF19 30 96,8% 1 3,2% 
FGF23 30 96,8% 1 3,2% 
FGFR3 30 96,8% 1 3,2% 
FUBP1 30 96,8% 1 3,2% 
GABRA6 30 96,8% 1 3,2% 
GATA4 30 96,8% 1 3,2% 
GNAS 30 96,8% 1 3,2% 
GRM3 30 96,8% 1 3,2% 
HSD3B1 30 96,8% 1 3,2% 
INPP4B 30 96,8% 1 3,2% 
IRF4 30 96,8% 1 3,2% 
IRS2 30 96,8% 1 3,2% 
JAK2 30 96,8% 1 3,2% 
KDM5A 30 96,8% 1 3,2% 
KLHL6 30 96,8% 1 3,2% 
KMT2AM
LL 30 96,8% 1 3,2% 

MAP2K2
MEK2 30 96,8% 1 3,2% 

MAP3K13 30 96,8% 1 3,2% 
MDM4 30 96,8% 1 3,2% 
MEF2B 30 96,8% 1 3,2% 
MPL 30 96,8% 1 3,2% 
MRE11A 30 96,8% 1 3,2% 
MSH6 30 96,8% 1 3,2% 
MYD88 30 96,8% 1 3,2% 
NF2 30 96,8% 1 3,2% 
NRAS 30 96,8% 1 3,2% 
NTRK2 30 96,8% 1 3,2% 
PDCD1L
G2PDL2 30 96,8% 1 3,2% 
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Genes 
No Si 

n % n % 
PIK3C2G 30 96,8% 1 3,2% 
PIK3CA 30 96,8% 1 3,2% 
PMS2 30 96,8% 1 3,2% 
POLD1 30 96,8% 1 3,2% 
PPARG 30 96,8% 1 3,2% 
PRKCI 30 96,8% 1 3,2% 
PTCH1 30 96,8% 1 3,2% 
RAD51D 30 96,8% 1 3,2% 
RAD52 30 96,8% 1 3,2% 
RICTOR 30 96,8% 1 3,2% 
RNF43 30 96,8% 1 3,2% 
SDHA 30 96,8% 1 3,2% 

Genes 
No Si 

n % n % 
SGK1 30 96,8% 1 3,2% 
SMAD2 30 96,8% 1 3,2% 
SMARCA
4 30 96,8% 1 3,2% 

SNCAIP 30 96,8% 1 3,2% 
SOX2 30 96,8% 1 3,2% 
SOX9 30 96,8% 1 3,2% 
STAT3 30 96,8% 1 3,2% 
TBX3 30 96,8% 1 3,2% 
TGFBR2 30 96,8% 1 3,2% 
VHL 30 96,8% 1 3,2% 
 

 
 
En los 174 genes alterados, se detectaron 322 mutaciones en todos los HGG (130 
mutaciones ya identificadas como drivers o conductoras en Cáncer y 192 de 
significado incierto). De estas 258 eran de glioblastoma, 56 de astrocitoma 
anaplásico, y en el grupo de los tumores de origen oligodendroglial 56, 
discriminadas así: 40 en los oligoastrocitomas anaplásicos y 16 en el 
oligodendroglioma anaplásico. En la tabla 11 se relacionan los genes mutados 
discriminados por tipo de tumor, incluyendo solo los genes que están relacionados 
con glioma de alto grado (n=185).  
 
En los genes mutados en HGG, e importantes para reclasificarlos según OMS-5ed: 
Para en GB para GBWT-IDH: TERT 62% y EGFR 62%. En AA para AMUT-IDH/G3-4: 
ATRX 40%, TP56 40%, CDKN2AB 0%. En tumores de estirpe oligodendrogial 
para OMUT-IDH,1p/19q/G3: CIC 25%, FUBP1 0% y NOTC1 0% y en OA: CIC 100%, 
FUBP1 100% y NOTCH1 100% (Tabla 14). 
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Tabla 14. Genes ya reportados y detectados por tipo de tumor. 
 

Genes 
GB AA OAA OA 

No Si No Si No Si No Si 
n % n % n % n % n % n % n % n % 

ALK 17 81 4 19 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
ARID1A 19 90 2 10 5 100 0 0 3 75 1 25 0 0 1 100 
BCOR 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 0 0 1 100 
CCND2 21 100 0 0 3 60 2 40 4 100 0 0 1 100 0 0 
CDKN2AB 15 71 6 29 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CIC 19 90 2 10 4 80 1 20 3 75 1 25 0 0 1 100 
EGFR 8 38 13 62 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
EP300 17 81 4 19 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
FGFR1 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 0 0 1 100 
FUBP1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 0 0 1 100 
IDH1 6 29 15 71 3 60 2 40 3 75 1 25 0 0 1 100 
KDR 17 81 4 19 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
KEAP1 21 100 0 0 3 60 2 40 4 100 0 0 1 100 0 0 
KIT 20 95 1 5 3 60 2 40 4 100 0 0 0 0 1 100 
MAF 21 100 0 0 3 60 2 40 4 100 0 0 1 100 0 0 
MAP3K1 21 100 0 0 5 100 0 0 3 75 1 25 0 0 1 100 
MLL2 17 81 4 19 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
NF1 16 76 5 24 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
NOTCH1 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 0 0 1 100 
PDGFRA 9 43 12 57 3 60 2 40 4 100 0 0 1 100 0 0 
POLE 18 86 3 14 5 100 0 0 3 75 1 25 0 0 1 100 
RNF43 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 0 0 1 100 
ROS1 20 95 1 5 5 100 0 0 3 75 1 25 0 0 1 100 
RPTOR 17 81 4 19 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
SPEN 17 81 4 19 3 60 2 40 2 50 2 50 1 100 0 0 
TERT 8 38 13 62 3 60 2 40 3 75 1 25 0 0 1 100 
TP53 12 57 9 43 3 60 2 40 3 75 1 25 0 0 1 100 
TSC1 17 81 4 19 5 100 0 0 1 25 3 75 0 0 1 100 
TYRO3 21 100 0 0 3 60 2 40 4 100 0 0 1 100 0 0 
ABL1 19 90 2 10 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
AKT1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
AKT2 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ALOX12B 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
APC 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
AR 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ARAF 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ASXL1 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ATM 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ATR 21 100 0 0 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
ATRX 18 86 3 14 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
AURKB 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
AXIN1 20 95 1 5 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
AXL 19 90 2 10 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
BAP1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
BCL2 21 100 0 0 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
BCORL1 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
BRAF 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
BRCA1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
BRCA2 21 100 0 0 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
BRD4 19 90 2 10 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
BRIP1 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
BTG2 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
BTK 19 90 2 10 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
C11ORF30EMSY 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CARD11 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CASP8 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CBL 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CD22 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
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Genes 
GB AA OAA OA 

No Si No Si No Si No Si 
n % n % n % n % n % n % n % n % 

CD274PDL1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CD79A 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CDH1 19 90 2 10 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
CDK4 20 95 1 5 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
CDK6 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CDKN2C 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CREBBP 19 90 2 10 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
CSF1R 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
CXCR4 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
DDR1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
DIS3 18 86 3 14 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
DNMT3A 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
DOT1L 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
EED 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
EPHA3 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
EPHB1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
EPHB4 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ERBB2 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ERBB3 18 86 3 14 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ESR1 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
FAM123B 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
FANCA 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
FANCC 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
FANCG 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
FANCL 20 95 1 5 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
FBXW7 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
FGF19 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
FGF23 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
FGF6 20 95 1 5 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
FGFR3 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
FGFR4 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
FLCN 20 95 1 5 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
FLT1 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
FLT3 20 95 1 5 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
GABRA6 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
GATA4 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
GNAS 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
GRM3 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
GSK3B 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
HGF 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
HSD3B1 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ID3 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
IKZF1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
INPP4B 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
IRF4 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
IRS2 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
JAK2 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
JAK3 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
KDM5A 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
KEL 19 90 2 10 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
KLHL6 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
KMT2AMLL 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
KRAS 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
LTK 19 90 2 10 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
MAP2K1MEK1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MAP2K2MEK2 21 100 0 0 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
MAP3K13 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MDM2 20 95 1 5 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
MDM4 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MED12 19 90 2 10 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
MEF2B 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MET 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MLH1 19 90 2 10 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
MPL 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MRE11A 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
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Genes 
GB AA OAA OA 

No Si No Si No Si No Si 
n % n % n % n % n % n % n % n % 

MSH2 18 86 3 14 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MSH3 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MSH6 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
MTAP 18 86 3 14 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MUTYH 18 86 3 14 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
MYD88 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
NF2 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
NOTCH2 20 95 1 5 4 80 1 20 3 75 1 25 1 100 0 0 
NOTCH3 18 86 3 14 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
NRAS 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
NTRK1 21 100 0 0 4 80 1 20 3 75 1 25 1 100 0 0 
NTRK2 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PARP2 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PAX5 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PBRM1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PDCD1LG2PDL2 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PIK3C2B 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PIK3C2G 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
PIK3CA 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PIK3R1 20 95 1 5 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
PMS2 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
POLD1 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PPARG 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
PPP2R1A 20 95 1 5 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
PRKCI 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PTCH1 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PTEN 18 86 3 14 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PTPN11 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
PTPRO 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
QKI 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
RAC1 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
RAD21 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
RAD51D 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
RAD52 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
RAD54L 20 95 1 5 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
RB1 18 86 3 14 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
RBM10 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
REL 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
RET 19 90 2 10 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
RICTOR 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
SDHA 21 100 0 0 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
SDHB 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
SETD2 18 86 3 14 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
SGK1 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
SMAD2 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
SMAD4 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
SMARCA4 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
SNCAIP 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
SOX2 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
SOX9 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
STAG2 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
STAT3 20 95 1 5 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
STK11 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
SYK 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
TBX3 21 100 0 0 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
TEK 19 90 2 10 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
TET2 21 100 0 0 4 80 1 20 3 75 1 25 1 100 0 0 
TGFBR2 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
TSC2 20 95 1 5 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
U2AF1 19 90 2 10 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
VHL 21 100 0 0 4 80 1 20 4 100 0 0 1 100 0 0 
WHSC1MMSET 21 100 0 0 5 100 0 0 4 100 0 0 1 100 0 0 
ZNF703 19 90 2 10 5 100 0 0 3 75 1 25 1 100 0 0 
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7.2 Relación entre la presencia de los genes y la segunda recaída. 
 
En este apartado del informe se presenta el análisis comparativo entre la variable 
dependiente “segunda recaída” (a los 22 meses) y la presencia de genes medidos 
por medio del perfilamiento. Para el momento de la segunda recaída a los 22 
meses se presentaron 17 eventos, en los que se detectó la mutación en 74 genes. 
(Tabla 15).  
 
Los genes encontrados con mayor significancia fueron PIK3C2E con un HR de 13,81 
(IC95% 2,258-84,45, p=0,004), NOTCH3 con un HR de 6,026 (IC95% 1,742-20,84, 
p=0,005), KIT con un HR de 3,985 (IC95% 1,204-13,18, p=0,024), ERBB3 con un 
HR de 3,871 (IC95% 1,066-14,04, p=0,04) y MLH1 con un HR de 3,528 (IC95% 
0,950-13,09, p=0.06) (Tabla 15). 
 
 
Tabla 15. Genes relacionados con la segunda recaída. Se relacionan los genes 
relacionados con la segunda recaída, luego de PS y dosis metronómicas de 
temozolomida. 
 

Gen Presencia del Gen Valor p HR IC 95% Si No 
PIK3C2B 2(11,7) 15(88,2) 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 
NOTCH3 4(23,5) 13(76,4) 0,005 6,026 (1,742 - 20,84) 
KIT 4(23,5) 13(76,4) 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 
ERBB3 3(17,6) 14(82,3) 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 
MLH1 3(17,6) 14(82,3) 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 
MDM2 2(11,7) 15(88,2) 0,096 3,744 (0,789 - 17,75) 
CDK4 2(11,7) 15(88,2) 0,096 3,744 (0,789 - 17,75) 
TERT 12(70,5) 5(29,4) 0,099 2,428 (0,846 - 6,963) 
NOTCH1 3(17,6) 14(82,3) 0,103 2,926 (0,804 - 10,65) 
STAG2 2(11,7) 15(88,2) 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 
RB1 3(17,6) 14(82,3) 0,222 2,286 (0,611 - 7,821) 
DIS3 1(5,88) 16(94,1) 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 
KDR 1(5,88) 16(94,1) 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 
EGFR 10(58,8) 7(41,1) 0,26 1,755 (0,659 - 4,672) 
PDGFRA 10(58,8) 7(41,1) 0,26 1,755 (0,659 - 4,672) 
SPEN 3(17,6) 14(82,3) 0,272 0,496 (0,141 - 1,734) 
ATRX 1(5,88) 16(94,1) 0,273 0,323 (0,042 - 2,439) 
CBL 2(11,7) 15(88,2) 0,284 2,251 (0,509 - 9,941) 
RPTOR 1(5,88) 16(94,1) 0,308 0,349 (0,046 - 2,641) 
AR 2(11,7) 15(88,2) 0,315 2,167 (0,478 - 9,808) 
RAD54L 2(11,7) 15(88,2) 0,33 2,085 (0,475 - 9,148) 
EP300 4(23,5) 13(76,4) 0,332 1,745 (0,567 - 5,373) 
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Gen Presencia del Gen Valor p HR IC 95% Si No 
MSH2 2(11,7) 15(88,2) 0,345 2,046 (0,463 - 9,034) 
PIK3R1 2(11,7) 15(88,2) 0,373 1,962 (0,444 - 8,664) 
SETD2 3(17,6) 14(82,3) 0,383 1,743 (0,499 - 6,078) 
NOTCH2 1(5,88) 16(94,1) 0,401 0,420 (0,055 - 3,179) 
TEK 2(11,7) 15(88,2) 0,412 1,857 (0,423 - 8,154) 
ZNF703 1(5,88) 16(94,1) 0,419 0,434 (0,057 - 3,281) 
TET2 2(11,7) 15(88,2) 0,422 1,833 (0,418 - 8,040) 
TSC1 4(23,5) 13(76,4) 0,468 0,659 (0,214 - 2,027) 
CREBBP 1(5,88) 16(94,1) 0,47 0,474 (0,062 - 3,582) 
KEL 1(5,88) 16(94,1) 0,47 0,474 (0,062 - 3,582) 
MLL2 2(11,7) 15(88,2) 0,494 0,597 (0,136 - 2,620) 
ROS1 1(5,88) 16(94,1) 0,519 0,514 (0,068 - 3,884) 
CIC 3(17,6) 14(82,3) 0,521 1,506 (0,431 - 5,261) 
NF1 4(23,5) 13(76,4) 0,526 1,437 (0,468 - 4,415) 
MTAP 1(5,88) 16(94,1) 0,536 0,527 (0,069 - 3,985) 
MUTYH 1(5,88) 16(94,1) 0,536 0,527 (0,069 - 3,985) 
POLE 2(11,7) 15(88,2) 0,546 0,634 (0,144 - 2,779) 
PTEN 1(5,88) 16(94,1) 0,567 0,554 (0,733 - 4,185) 
ABL1 2(11,7) 15(88,2) 0,58 1,519 (0,345 - 6,678) 
MED12 1(5,88) 16(94,1) 0,583 0,567 (0,075 - 4,288) 
BTK 1(5,88) 16(94,1) 0,615 0,594 (0,786 - 4,497) 
CDKN2A/B 4(23,5) 13(76,4) 0,643 1,304 (0,423 - 4,022) 
NTRK1 1(5,88) 16(94,1) 0,646 0,622 (0,082 - 4,710) 
HGF 1(5,88) 16(94,1) 0,68 0,653 (0,086 - 4,943) 
FLT1 1(5,88) 16(94,1) 0,714 0,685 (0,090 - 5,182) 
U2AF1 1(5,88) 16(94,1) 0,714 0,685 (0,090 - 5,182) 
RET 2(11,7) 15(88,2) 0,73 1,297 (0,294 - 5,710) 
PPP2R1A 1(5,88) 16(94,1) 0,782 0,751 (0,099 - 5,677) 
BCOR 2(11,7) 15(88,2) 0,815 1,192 (0,272 - 5,227) 
ESR1 1(5,88) 16(94,1) 0,815 0,785 (0,103 - 5,936) 
ALK 3(17,6) 14(82,3) 0,818 1,157 (0,332 - 4,032) 
ARID1A 2(11,7) 15(88,2) 0,822 0,844 (0,192 - 3,697) 
CARD11 1(5,88) 16(94,1) 0,858 1,203 (0,159 - 9,102) 
CCND2 1(5,88) 16(94,1) 0,882 0,857 (0,113 - 6,479) 
KEAP1 1(5,88) 16(94,1) 0,882 0,857 (0,113 - 6,479) 
MAF 1(5,88) 16(94,1) 0,882 0,857 (0,113 - 6,479) 
IDH1 11(64,7) 6(35,2) 0,89 1,072 (0,395 - 2,911) 
MSH3 1(5,88) 16(94,1) 0,89 1,153 (0,152 - 8,722) 
FANCL 1(5,88) 16(94,1) 0,923 1,105 (0,146 - 8,359) 
TP53 7(41,1) 10(58,8) 0,946 0,967 (0,367 - 2,544) 
FGFR1 1(5,88) 16(94,1) 0,948 0,934 (0,123 - 7,062) 
MAP3K1 1(5,88) 16(94,1) 0,948 0,934 (0,123 - 7,062) 
AXIN1 1(5,88) 16(94,1) 0,955 1,059 (0,140 - 8,012) 
AXL 0(0) 17(100) IND IND 
BRD4 0(0) 17(100) IND IND 
CDH1 0(0) 17(100) IND IND 
LTK 0(0) 17(100) IND IND 
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Gen Presencia del Gen Valor p HR IC 95% Si No 
DNMT3A 0(0) 17(100) IND IND 
FGF6 0(0) 17(100) IND IND 
FLCN 0(0) 17(100) IND IND 
FLT3 0(0) 17(100) IND IND 
TSC2 0(0) 17(100) IND IND 
TYRO3 0(0) 17(100) IND IND 
 
 
7.3 Genes identificados en el perfilamiento que mejor explican la 

segunda recaída. 
Para la construcción del modelo más parsimonioso, o sea el que mejor explicara la 
segunda recaída, luego del uso de temozolomida en el PS y metronómica a la 
primera recaída, se fueron retirando uno a uno los genes que tenían la menor 
significancia (Anexo 2). Se obtuvo el modelo final, que incluye 4 genes PIK3C2B, 
ERBB3, KIT y MLH1 relacionados con la segunda recaída, luego del uso de 
temozolomida como parte del protocolo Stupp y a dosis metronómicas (Tabla 16). 
 
 
Tabla 16. Modelo final: genes relacionados con la segunda recaída. Análisis 
multivariado para identificar los genes mutados asociados a la segunda recaída, tras 
el uso de temozolomida según PS y TMZm, en pacientes con HGG. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p 
 
HRa IC 95% 
 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,000 82,37 (8,36 - 811,67) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,002 10,24 (2,42 - 43,34) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,001 13,20 (2,77 - 62,77) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,006 8,50 (1,83 - 39,45) 
 
Según los análisis estadísticos se encontró que los genes que más se relacionaron 
con la resistencia al tratamiento con temozolomida en los pacientes con HGG 
fueron; PIK3C2E��HR: 82.37, IC95% 8.36-811.67, p=0,000); ERBB3 (HR: 13.2, 
IC95% 2.77-62.77, p=0,001), KIT (HR 10.24, IC95% 2.41-43.34, p 0.002) y MLH1 
(HR: 8.50, IC95% 1.83-39.45, p=0,006).  
 
Las mutaciones que se encontraron para PIK3C2E fueron una conductora 
(amplificación) y dos mutaciones de significado desconocido (un rearreglo y R458Q). 
Para ERBB3 se encontraron dos mutaciones de significado desconocido (L1177l y 
R164K). Para KIT se encontraron dos mutaciones conductoras (una amplificación 
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equivoca y una amplificación y dos mutaciones de significado desconocido (L15P y 
V950M) y para MLH1 una mutación conductora (F261fs*31 y una de significado 
desconocido (L607) (Tabla 17). 
 
 
 
Tabla 17. Mutaciones específicas de los genes que conforman el modelo. 
 

MUTACION HR P Muestra Mutación 
conductora 

Mutación de significado 
desconocido 

PIK3C2E 82.37  
(95%IC 8.36-811.67) 0.000 15 Amplificación Rearreglo 

24  R458Q 

ERBB3 13.20  
(95%IC 2.77- 62.77) 0.001 3  L1177l 

14  R164K 

KIT 10.24  
(95%IC 2.41-43.34) 0.002 

4 Amplificación equivoca  
7 Amplificación  
10  L15P 
31  V950M 

MLH1 8.50  
(95%IC 1.83-39.45) 0.006 16 F261fs*31  

18  L607 
Se relacionan las mutaciones relacionadas con la segunda recaída.  
 

Como parte de este análisis se realizó una curva de supervivencia mediante el 
método de Kaplan-Meier en pacientes que presentaban mutaciones en los cuatro 
genes (PIK3C2B, ERBB3, KIT y MLH1). Este análisis se realizó para estimar el 
tiempo que tardan los pacientes en alcanzar una segunda recaída después del 
tratamiento con temozolomida metronómica en comparación con pacientes sin 
mutaciones en estos genes. Al analizar los resultados de las curvas de 
supervivencia de los pacientes que presentaban mutaciones, se observó que 
presentaban la segunda recaída en un tiempo menor en comparación con los 
pacientes que no presentaban mutaciones en estos cuatro 2genes, como se 
puede observar en Figura 29. 
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Figura 29: Curvas de supervivencia según el método de Kaplan-Meier. Este 
análisis se realizó para estimar el tiempo que tardan los pacientes con y sin 
mutaciones en los genes PIK3C2B, KIT, ERBB3 y MLH1 en presentar una 
segunda recaída después del tratamiento con temozolomida metronómica. El 
gráfico muestra pacientes sin mutaciones con líneas azules, mientras que las 
líneas rojas representan pacientes con mutaciones, observándose que los 
pacientes con mutaciones presentan una segunda recaída antes. El símbolo 0 
representa pacientes sin mutaciones y el símbolo 1 representa pacientes con 
mutaciones. El eje Y representa la tasa de supervivencia y el eje X muestra el 
tiempo en meses. 

 

7.4 Análisis de los genes relacionados con la segunda recaída a partir 
de la bioinformática  
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Con base en los genes mutados PIK3C2B, ERBB3, KIT y MLH1 que se 
encontraron relacionados con la segunda recaída después del uso de 
temozolomida según el protocolo Stupp y la administración de una dosis 
metronómica, se realizó el análisis bioinformático in-sílico. Como primer análisis, 
se detectaron los dominios funcionales en las cuatro proteínas codificadas por 
genes mutados y si las diferentes mutaciones encontradas les afectaban. 
Encontrando que para la proteína PIK3C2B, el dominio (PI3K_Ras-bd_dom) 
estaba afectado; para la proteína ERBB3, el dominio (Rcp_L) se vio afectado; para 
la proteína KIT, no se encontraron mutaciones que afectaran a los dominios 
funcionales; y para la proteína MLH1, dos dominios estaban afectados 
(DNA_mismatch_repair_N y DNA_mismatch_S5_2-like). Además, el proceso 
biológico, la función molecular y los componentes celulares de las proteínas 
codificadas por los cuatro genes mutados se describen en la Tabla 18. 
 
 
Tabla 18. Características de proteínas relacionadas con la segunda recaída. La 
siguiente tabla muestra los dominios, procesos biológicos, función molecular y 
componentes celulares de las cuatro proteínas relacionadas con la segunda 
recaída después de usar temozolomida según el protocolo Stupp y una dosis 
metronómica en pacientes con gliomas de alto grado. 
 
Gene Dominios Procesos biológicos Función molecular Componente 

celular 

PIK3C2B 

- Mutación R458Q 
afecta dominio 
(PI3K_Ras-bd_dom) 
- Amplificación 
- Reordenamiento 
 

- Señalización mediada por 
fosfatidilinositol 
- Proceso biosintético de 
fosfatidilinositol fosfatasa 
 

- Unión de fosfatidilinositol 
- actividad quinasa 
 

Ninguno 

ERBB3 

- La mutación 
R164K afecta al 
dominio (Rcp_L) 
- L1177l la mutación 
no afecta ningún 
dominio funcional 

- Vía de señalización de la 
proteína tirosina quinasa del 
receptor de membrana. 
- Fosforilación de proteínas 
 

- Actividad de la proteína 
quinasa 
- Actividad de la proteína 
tirosina quinasa 
- Unión de ATP 
 

Membrana 

KIT 
- Amplificación 
- Amplificación   
erronea 

- Fosforilación de proteínas 
- Vía de señalización de la 
proteína tirosina quinasa del 
receptor transmembrana 
- Vía de señalización del kit 
- Vía de señalización del 
receptor Fc 
 

- Unión de ATP 
- Receptor transmembrana 
- Actividad de la proteína 
tirosina quinasa 
- Actividad de la proteína 
quinasa 
- Unión de citoquinas 
- Actividad de la proteína 
tirosina quinasa 

Ninguno 

MLH1 

- (F261fs*7) la 
mutación afecta al 
dominio 
(DNA_mismatch_rep
air_N and 
DNA_mismatch_S5_
2-like) 

Reparación de desajustes de 
ADN 
 

- Unión de ADN no 
coincidente 
- Unión de ATP 
- Actividad del sensor de 
daños en el ADN 
dependiente de ATP 
- Actividad de hidrólisis de 
ATP 

Complejo de 
reparación de 
desajustes 
 

Construcción propia 
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Paralelamente, se identificaron las interacciones y rutas metabólicas de las 
proteínas. La proteína PIK3C2B interactúa con cinco proteínas (RICTOR, EGFR, 
GRB2, ANKRD32 y SBF2) y participa en cinco vías metabólicas (respuesta al 
daño del ADN (solo el dependiente de ATM); adhesión focal: vía de señalización 
PI3K-Akt-mTOR; vías de señalización del glioblastoma; metabolismo de 
fosfoinosítidos y regulación del citoesqueleto de actina). La proteína ERBB3 
interactúa con cinco proteínas (ERBB2, EGFR, NNRG1, GRB2 y SHC1) y participa 
en cinco vías metabólicas: red relacionada con la apoptosis debido a la alteración 
de Notch3 en el cáncer de ovario; resistencia al inhibidor de la tirosina quinasa del 
EGFR; la vía de señalización de ErbB; vías de señalización de glioblastoma y 
desarrollo del corazón).  
 
La proteína KIT interactúa con cinco proteínas (PIK3R1, PLCG1, KITLG, GRB2 y 
CRK) y participa en cinco rutas metabólicas: la ruta del cáncer de mama; la 
diferenciación de progenitores cardíacos; la adhesión focal: PI3K-Akt-ruta de 
señalización de mTOR; la vía de señalización de gastrina y vías de regulación de 
señalización de hipopótamo. La proteína MLH1 interactúa con cinco proteínas 
(MSH2, PMS2, PMS1, BLM y EXO1) y participa en cinco vías metabólicas: 
inestabilidad cromosómica y de microsatélites en el cáncer colorrectal; daño por 
infrarrojos en el ADN y respuesta celular a través de ATR; falla en el sistema de 
reparación de desajustes; vías de reparación del ADN, red completa e infertilidad 
ovárica (Tabla 17).  
 
 
Tabla 19. Interacciones y rutas metabólicas de las proteínas. Identificación de las 
interacciones proteína-proteína y las vías metabólicas de las proteínas codificadas 
por los 1 cuatro genes mutados relacionados con la segunda recaída tras el uso 
de temozolomida según el protocolo Stupp y la 2 administración de dosis 
metronómicas en pacientes con gliomas de alto grado. 
 

Gen 
 

Interacciones proteína-proteína 
 

Rutas metabólicas 

PIK3C2B RICTOR, EGFR, GRB2, ANKRD32, 
SBF2 

- Respuesta al daño del ADN (solo dependiente de ATM) 
- Adhesión focal: vía de señalización PI3K-Akt-mTOR 
- Vías de señalización del glioblastoma 
- Metabolismo de los fosfoinosítidos 
- Regulación del citoesqueleto de actina 
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Gen 
 

Interacciones proteína-proteína 
 

Rutas metabólicas 

 

ERBB3 

ERBB2, EGFR, NNRG1, GRB2, SHC1 

 

- Red relacionada con la apoptosis debido a Notch3 alterado 
en el cáncer de ovario 
- Resistencia al inhibidor de la tirosina quinasa del EGFR 
- Vía de señalización de ERBB 
- Vías de señalización del glioblastoma 
- Desarrollo del corazón 
 

KIT 

PIK3R1, PLCG1, KITLG, GRB2, CRK 

 

- Vía del cáncer de mama 
- Diferenciación de progenitores cardíacos 
- Adhesión focal: vía de señalización PI3K-Akt-mTOR 
- Vía de señalización de la gastrina 
- Vías de regulación de la señalización del hipotálamo 
 

MLH1 

MSH2, PMS2, PMS1, BLM, EXO1 

 

- Inestabilidad cromosómica y de microsatélites en el cáncer 
colorrectal 
- Daño IR del ADN y respuesta celular a través de ATR 
- Reparación de desajustes de ADN 
- Vías de reparación de ADN, red completa 
- Infertilidad ovárica 
 

Fuente: construcción propia 
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Posteriormente, se modeló la estructura tridimensional de cada una de las cuatro 
proteínas y se determinó el efecto estructural provocado por cada una de las 
mutaciones.  
La proteína PIK3C2B está compuesta por 1,634 aminoácidos; tiene un peso 
molecular de 184739.79 Da; un punto isoeléctrico teórico de 6,87; 194 residuos 
con carga negativa (Asp + Glu); 189 residuos con carga positiva (Arg + Lys); una 
composición atómica de 8246 carbono, 12875 hidrógeno, 2281 nitrógeno, 2414 
oxígeno y 67 átomos de azufre; una vida media estimada de 30 horas 
(reticulocitos de mamíferos, in vitro). Su índice de inestabilidad se calcula en 46,22 
y se clasifica como inestable.  
 
La mutación R458Q se detectó en la proteína. El aminoácido de tipo salvaje es 
una arginina (R) que se clasifica como básica, que se reemplaza por una 
glutamina (Q) que es hidrófila. De acuerdo con los resultados de PolyPhen-2 
(predicción de efectos funcionales de nsSNP humanos), se prevé que esta 
mutación sea probablemente dañina con una puntuación de 0,979 (sensibilidad: 
0,76; especificidad: 0,96). Según los resultados de SIFT (Sorting Intolerant From 
Tolerant), se predice que la sustitución en la posición 458 de R a Q será tolerada 
con una puntuación de 0,45. No se detectó ningún péptido señal usando el 
programa de bioinformática SignalP (versión 6.0). El efecto de la mutación sobre la 
estructura de la proteína conduce al acortamiento del radical, reduciendo las 
fuerzas de Van der Waals, lo que posiblemente afecta la atracción entre átomos, 
moléculas y superficies. A nivel estructural, la mutación se ubica entre los 
aminoácidos (457-464) que forman una lámina beta, generando una elongación de 
la lámina beta en la proteína mutada. Todas estas alteraciones pueden dar lugar a 
inestabilidad y pérdida de funcionalidad de la proteína (Tabla 20). 
 
La proteína ERBB3 está compuesta por 1342 aminoácidos; tiene un peso 
molecular de 148098.19 Da; un punto isoeléctrico teórico de 6.11; 154 residuos 
cargados negativamente (Asp + Glu); 132 residuos cargados positivamente (Arg + 
Lys); una composición atómica de 6447 átomos de carbono, 10126 de hidrógeno, 
1852 de nitrógeno, 1969 de oxígeno y 94 de azufre; una vida media estimada de 
30 horas (reticulocitos de mamíferos, in vitro). Su índice de inestabilidad se calcula 
en 49,61 y clasifica se clasifica como inestable.  
 
Se detecto la mutación R164K en la proteína. El aminoácido de tipo salvaje es una 
arginina (R) que se clasifica como básica, que se reemplaza por una lisina (K) que 
es hidrófila. Según los resultados de PolyPhen-2, se prevé que esta mutación sea 
probablemente benigna con una puntuación de 0,017 (sensibilidad: 0,95; 
especificidad: 0,80). Según los resultados de la sustitución de SIFT en la posición 
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164 de R a K, se predice que se tolerará con una puntuación de 0,64. No se 
detectó ningún péptido señal usando el programa de bioinformática SignalP 
(versión 6.0). A nivel estructural se observa un cambio de aminoácido que lleva a 
una alteración en la orientación del grupo radical que altera la distribución espacial 
de las fuerzas de Van der Waals, lo que posiblemente afecta las atracciones entre 
átomos, moléculas y superficies (Tabla 20). 
 
La proteína KIT está compuesta por 977 aminoácidos; tiene un peso molecular de 
109992,70 Da; un punto isoeléctrico teórico de 6,54; 111 residuos cargados 
negativamente (Asp + Glu); 106 residuos cargados positivamente (Arg + Lys); una 
composición atómica de 4925 átomos de carbono, 7657 de hidrógeno, de 
hidrógeno, 1301n, 1460 de oxígeno y 48 de azufre; y una vida media estimada de 
30 horas (reticulocitos de mamíferos, in vitro). Su índice de inestabilidad se calcula 
en 39,43 y se clasifica en como estable.  
 
No se detectó ningún péptido señal usando el programa de bioinformática SignalP 
(versión 6.0). Esta proteína no presentaba una alteración estructural pero sí un 
aumento del número de copias del gen KIT en el genoma del paciente. Este 
fenómeno genético es común en las células cancerosas, que produce varias 
copias de uno o más genes en respuesta a señales de otras células o del entorno.  
 
La proteína MLH1 está compuesta por 756 aminoácidos; tiene un peso molecular 
de 84600 Da; un punto isoeléctrico teórico de 5,51; 104 residuos con carga 
negativa (Asp + Glu), 83 residuos con carga positiva (Arg + Lys); una composición 
atómica de 3740 átomos de carbono, 5947 de hidrógeno, 1017 de nitrógeno, 1165 
de oxígeno y 25 de azufre, y una vida media estimada de 30 horas (reticulocitos 
de mamíferos, in vitro). Su índice de inestabilidad se calcula en 51,29 y se clasifica 
como inestable.  
 
Se detectó la mutación F261fs*31 en la proteína. No se detectó el péptido señal 
usando el programa de bioinformática SignalP (versión 6.0). La deleción de una 
citocina en la posición 783 del gen MLH1 (783delC) conduce a un cambio 
estructural en la proteína MLH1 (p.Phe261fs*7). Este cambio de secuencia crea 
una señal de parada traduccional prematura de 7 aminoácidos después de la 
fenilalanina (Frameshift). Se espera que resulte en un producto de proteína 
ausente o alterado (esto podría conducir a la producción de una proteína truncada 
de 268 aminoácidos) (Tabla 20). 
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Tabla 20. Análisis estructural de los efectos de las mutaciones. Análisis estructural 
del efecto de las mutaciones en las cuatro proteínas codificadas por genes 
mutados relacionados con la recaída tras el uso de temozolomida según protocolo 
Stupp y dosis metronómica en pacientes con gliomas de alto grado. La primera 
columna muestra el nombre de la proteína y la mutación encontrada. La segunda 
columna muestra el modelado estructural de la proteína de tipo salvaje. La tercera 
columna muestra el efecto de las mutaciones en la estructura de la proteína. 
 

Gen Proteína normal Proteína mutada 

PIK3C2B 

  

R458Q 
mutación 

  

 

 
El efecto de la mutación sobre la estructura de la proteína 
conduce al acortamiento del radical, reduciendo las 
fuerzas de Van der Waals. A nivel estructural, la 
mutación se localiza entre los aminoácidos (457-464) que 
componen una hoja beta, generando un alargamiento de 
la hoja beta en la proteína mutada. 

 

ERBB3  

R164K 
mutación 

   
A nivel estructural se observa un cambio de aminoácido 
que conduce a una alteración en la orientación del grupo 
radical que altera la distribución espacial de las fuerzas 
de Van der Waals. 
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Gen Proteína normal Proteína mutada 

 

Proteína con patrón de dos partes. 

 

 

MLH1  

F261fs*31 
mutación  

  

 

Proteína con patrón de dos partes. 

 
El color amarillo muestra la región común entre la proteína 
de tipo salvaje y la mutada, el color verde muestra la región 
que se perdería en la proteína mutada por la aparición de un 
codón de parada prematuro. 

 
 

 

Construcción propia 
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Finalmente, las enfermedades asociadas con cada uno de los cuatro genes 
mutados se identifican utilizando la base de datos OMIM (Catálogo en línea de 
genes humanos y trastornos genéticos). Las mutaciones en el gen que codifica la 
proteína PIK3C2B se han asociado con las siguientes enfermedades: glioma de 
alto grado, Maffucci y hepatitis C. Las mutaciones en el gen que codifica la 
proteína ERBB3 se han asociado con las siguientes enfermedades: glioma de alto 
grado, cáncer de mama, mielinización frontal, sistema nervioso entérico y diabetes 
tipo 1.  Las mutaciones en el gen que codifica la proteína KIT se han asociado con 
las siguientes enfermedades: glioma de alto grado, piebaldismo, enfermedades 
gastrointestinales tumor del estroma (GIST), mastocitosis, autoanticuerpo de la 
membrana celular del hígado (LMA), melanoma y tumores de células germinales.  
 
Las mutaciones en el gen que codifica la proteína MLH1 se han asociado con las 
siguientes enfermedades: glioma de alto grado, cáncer colorrectal hereditario sin 
poliposis (Lynch) y síndrome de Turcot tipo I (Tabla 21). 
 
 
Tabla 21. Enfermedades asociadas a cada uno de los genes mutados. 
Enfermedades relacionadas con los cuatro genes mutados relacionados con 
segunda recaída tras el uso de temozolomida según el protocolo de Stupp y la 
dosis metronómica en pacientes con gliomas de alto grado. La primera columna 
muestra los nombres de los genes. La segunda columna muestra las 
enfermedades relacionadas con mutaciones en los genes PIK3C2B, ERBB3, KIT y 
MLH1. 
 

 
Gen 

 

 
Enfermedades asociadas 

 

PIK3C2B 
-Glioma de alto grado 
-Maffucci 
-Hepatitis C 

ERBB3 

-Glioma de alto grado 
-Cáncer de mama 
-Mielinización frontal 
-Sistema nervioso entérico 
-Diabetes tipo 1 

KIT 

-Glioma de alto grado 
-Piebaldismo 
-GIST 
-Mastocitosis 
-LMA 
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Gen 

 

 
Enfermedades asociadas 

 
-Melanoma 
-Tumores de células germinales 

MLH1 
-Glioma de alto grado 
-Cáncer colorectal no polipósico hereditario 
-Turcot tipo I 

Fuente: construcción propia 
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8 DISCUSIÓN 
 
Según el Registro Central de Tumores Cerebrales de los Estados Unidos 
(CBTRUS), los gliomas representan el 25% de los tumores primarios del sistema 
nervioso central en adultos (14). La incidencia de los gliomas es de 5,95 
casos/100.000 habitantes al año e incluyen tumores astrocíticos (astrocitomas) y 
oligodendrogliales (oligodendrogliomas) y pueden ser circunscritos o infiltrantes y 
estos últimos pueden ser de bajo o alto grado (14). 

 
Estos últimos incluyen el oligodendroglioma anaplásico con una incidencia de 
0,11/100.000 habitantes (ahora denominado oligodendroglioma mutado para IDH, 
con codeleción 1p/19q, grado 3, con la sigla Omut-IDH, codel-1p/19q, G3), el astrocitoma 
anaplásico con una incidencia de 0,41/100.000 habitantes (ahora astrocitoma 
mutado para IDH, con la sigla (Amut-IDH, sin codel 1p/19q, G3-4) y el glioblastoma con una 
incidencia de 3,23/100.000 habitantes (ahora silvestre para IDH, con la sigla GBsilv-

IDH). El termino oligoastrocitoma ha sido retirado de la actual clasificación de la 
OMS-5ed, 2021 (14). En el rango de edad entre 15 y 39 años predominan los 
oligoendrogliomas y los astrocitomas. Para los mayores de 40 años, los más 
frecuentes son los glioblastomas (14). Estos tumores son más prevalentes en 
hombres que en mujeres (32).  

 
La cohorte analizada de 31 pacientes tenía una edad promedio de 47 años (DE: 
14,5) y un 64,5% eran pacientes de sexo femenino, lo cual difiere un poco en 
relación a lo reportado ya que se esperaría una edad más avanzada ya que 
predominan los glioblastomas y en la cohorte analizada predominó en el sexo 
masculino (14), divergencia con la literatura explicada,  quizá debido al tamaño de 
la muestra. Se reportaron antecedentes familiares oncológicos en el 16,1% de los 
pacientes. En un paciente que tenia neurofibromatosis tipo 1 el glioblastoma fue 
más agresivo de lo usual, con una SLP a la primera recaída de 3 meses, una SLP 
a la segunda recaída de 4,5 meses y una OS de 6,4 meses, lo cual concuerda con 
lo reportado en la literatura, en relación a la agresividad de los gliomas en los 
pacientes con este síndrome genético (435). En 2 pacientes con cáncer de mama 
se descartó Li-Fraumeni (436).  
 
Luego del diagnóstico imagenológico y de mejorar su KPS con corticosteroides en 
quienes lo ameritaban, se ofreció cirugía a los pacientes, lográndose resección 
macroscópicamente completa en el 45% de ellos, lo que les confirió un factor 
pronóstico favorable (437). Con el diagnóstico inicial, se ofreció en promedio a las 
4 semanas el protocolo Stupp con temozolomida concomitante a la radioterapia y 
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temozolomida adyuvante a todos los pacientes, recibiendo el 48% de ellos los 6 
ciclos de TMZ adyuvante recomendados. En 11 pacientes se suministraron más 
de 6 ciclos, ya que persistía la enfermedad macroscópica en el control 
imagenológico (uno 8 ciclos, uno 11 ciclos y nueve 12 ciclos), práctica común ante 
la persistencia de la enfermedad, al no tener la TMZ toxicidad acumulativa (438). 
 
Nicholas F Brown y cols. efectuaron un análisis retrospectivo en 490 pacientes con 
glioblastoma silvestre para IDH en los cuales se había efectuado resección 
macroscópica completa en el 60% de los pacientes y solo biopsia en el 40% de 
ellos y posteriormente el 56% recibieron protocolo Stupp, 25% radio/quimioterapia 
no estándar y 19% quedaron sin tratamiento postoperatorio. En el análisis 
multivariado, la mayor supervivencia se asoció con la cirugía cito-reductora frente 
a la biopsia (14,9 frente a 8 meses) (HR 0,54, 95%IC 0,41-0,70). Se asocio 
también a una mayor supervivencia el tratamiento posterior después del 
diagnóstico histológico (HR 0,12, 95%IC 0,08-0,16): con protocolo Stupp (16,9 
meses) frente a regímenes no estándar (9,2 meses) y frente a ninguno (2,0 
meses) (439).  
 
Tradicionalmente, los pacientes con tumores gliales se clasificaban mediante H-E 
en la que se analiza atipia, actividad mitótica nuclear, aumento en la proliferación 
glial y vascular, necrosis y pseudo-empalizadas (194), complementando con FISH 
en búsqueda de la codeleción 1p/19q ante la sospecha de un tumor de la estirpe 
oligodendroglial (440) y con inmunohistoquímica (IHC) para corroborar que las 
células tumorales derivan de la glía al encontrar expresión de la proteína olig-2 
(441) y búsqueda de la proteína alterada como resultado de la mutación en el gen 
que codifica para la isocitrato deshidrogenasa láctica-1 (IDH) (192), según los  
criterios de la OMS de 2016 (188). Con base en estos análisis, obtuvimos los 
siguientes resultados en los 31 pacientes con gliomas de alto grado,  21 
glioblastomas, cinco astrocitomas anaplásicos y cinco tumores de la estirpe 
oligodendroglial (4 oligoastrocitomas anaplásicos y un oligodendroglioma 
anaplásico) (Figura 24). Actualmente, el diagnóstico de gliomas de alto grado no 
solo se realiza con H-E, FISH e IHC sino que también incluye la búsqueda de 
mutaciones genéticas (442), cambios epigenéticos (443) y alteraciones 
cromosómicas (444).  
 
Como se señaló anteriormente, los estudios de biología molecular son la piedra 
angular de la nueva clasificación de tumores del sistema nervioso central de la 
OMS  de 2021 (4) y permiten la clasificación de los gliomas de alto grado como el 
glioblastoma silvestre para la IDH (GBsilv-IDH), en el que las mutaciones en el 
promotor de TERT, en el gen EGFR, la trisomía del cromosoma 7 y la monosomía 



 

 
 

187 

del cromosoma del cromosoma 10 son frecuentes; el astrocitoma mutado para 
IDH, sin codeleción 1p/19q, grado 3 y 4 (Amut-IDH, sin codel 1p/19q, G3-4), en el que se 
pueden encontrar mutaciones en los genes ATRX, TP53 y CDKN2A/B; y el 
oligodendroglioma con codeleción 1p/19q y con mutación de la IDH, grado 3 (Omut-

IDH, codel-1p/19q, G3), en el que son comunes las mutaciones del promotor de TERT, y 
de los genes CIC, FUBP-1 y NOTCH1 (4).  
 
Por lo tanto, se reevaluó el diagnostico histológico en el grupo de 31 pacientes en 
quienes se efectuó el perfilamiento genómico analizando 324 genes relacionados 
con cáncer y en quienes encontramos que había 185 genes mutados y 322 
mutaciones diferentes (130 drivers y 192 de significado incierto), lo que nos 
permitió en los 21 pacientes previamente clasificados como glioblastoma, 
reclasificarlos y 19 quedaron como GBsilv-IDH y dos cambiaron a Amut-IDH, sin codel 1p/19q, 

G3-4. De los 5 pacientes previamente diagnosticados como astrocitoma anaplásico, 
4 quedaron como Amut-IDH, sin codel 1p/19q, G3-4 y uno quedó como Omut-IDH, codel-1p/19q, G3 y 
de los 5 pacientes con tumores de la estirpe oligodendroglial, 4 quedaron como 
Omut-IDH, codel-1p/19q, G3 y uno paso a ser un Amut-IDH, sin codel 1p/19q, G3-4, lo que destaca la 
importancia de los métodos moleculares para una correcta clasificación de los 
gliomas de grado (Anexo 3).  
 
Realizar un diagnóstico preciso en estos pacientes nos ayudaría a brindar un 
tratamiento adecuado, que consiste en la cito reducción quirúrgica lo más amplia 
posible (445), seguida del Protocolo Stupp (446), excepto el Omut-IDH, codel-1p/19q, G3, 
en quienes la tendencia es dar temozolomida postoperatoria únicamente, 
postergando la radioterapia (447). 
 
Además, si se realiza un diagnóstico lo más exacto posible, podríamos explicar 
con mayor certeza la expectativa de vida del paciente a él y a su familia. En 
nuestro grupo de pacientes, en el punto de corte del estudio (22 meses), aquellos 
con glioblastoma tenían una mediana de supervivencia de 29 meses, sin incluir 3 
pacientes con sobrevida prolongada (vivos al corte del estudio). Solo 3/5 pacientes 
con astrocitomas anaplásicos habían fallecido (uno a los 14,5 meses, otro a los 19 
meses y el otro a los 87,7 meses), de los 4 pacientes con oligodendroglioma 
anaplásico solo había fallecido uno de los 4 pacientes a los 45 meses.   

La supervivencia, basada en la nueva clasificación de la OMS de 2021, aún no se 
ha calculado para el GBsilv-IDH, el Amut-IDH, sin codel 1p/19q, G3-4 y el Omut-IDH, codel-1p/19q, G3. La 
percepción de que los pacientes atendidos en el Instituto del Cancerología (Clínica 
Las Américas-AUNA) respondían mejor al tratamiento puede explicarse en parte 
por el diagnóstico erróneo realizado. De los pacientes con glioblastoma y que 
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reciben protocolo Stupp, están vivos a los 2 años el 14,8% y a los 10 años el 2,6% 
[20]. De los 2 pacientes diagnosticados como glioblastoma según la clasificación 
de la OMS del 2016 y reclasificados en como Amut-IDH, sin codel 1p/19q, G3-4, uno tuvo una 
sobrevida de 34 meses y el otro estaba vivo al corte del estudio. De los pacientes 
con astrocitoma anaplásico, según lo reportado, se espera que estén vivos a los 2 
años el 43,3% y a los 10 años el 19% [20] y el paciente diagnosticado como 
astrocitoma anaplásico, según la clasificación del 2016 y que se reclasifico como 
Omut-IDH, codel-1p/19q, G3, estaba vivo al corte del estudio. De los pacientes con 
oligodendroglioma anaplásico, se espera que estén vivos a los dos años el 68,6% 
y a los 10 años 39,3%, pero el paciente inicialmente rotulado como 
oligoastrocitoma anaplásico, que se reclasifico luego del perfilamiento genómico a 
Amut-IDH, sin codel 1p/19q, G3-4, tuvo una sobrevida luego de la cirugía inicial de 45 meses.  

Como se anotó, el termino oligoastrocitoma, que tenían inicialmente 4 de los 
pacientes con tumores de la estirpe oligodendrogial (el quinto tenía diagnóstico de 
oligodendroglioma anaplásico y falleció a los 32,1 meses), ya no quedo incluido en 
la nueva clasificación del 2021. Uno de esos 4 pacientes con oligoastrocitoma 
anaplásico se reclasifico a Amut-IDH, sin codel 1p/19q, G3-4 y falleció a los 45 meses, pero los 
tres restantes estaban vivos al corte del estudio y no es posible decir, a pesar del 
perfilamiento pertenecía a la estirpe oligodendrogial o astrocitaria. Es por ello, que 
se puede inferior que la nueva clasificación OMS del 2021 seguramente sufrirá 
nuevas modificaciones futuras, a medida que se establezca el verdadero valor de 
las mutaciones identificadas y se descubran nuevas mutaciones con su respectivo 
papel.  

Los resultados anteriores resaltan la importancia de hacer un buen diagnóstico del 
tipo de glioma de alto grado para brindar, en asocio a la importancia de la edad, el 
estado cognitivo al iniciar la concomitancia, el porcentaje de resección quirúrgica, 
el estado de metilación del promotor de la MGMT y otras alteraciones genómicas 
pronosticas, información precisa al paciente y a sus familiares sobre el posible 
desenlace, es decir, la supervivencia general (OS) y el tiempo de supervivencia 
libre de progresión (PFS), entre otros, para que tengan una noción del tipo de 
enfermedad que se está enfrentando y se preparen psicológica, social y 
económicamente, para afrontar esta difícil situación. 

El mecanismo de acción de la temozolomida es metilar la posición O6 de las 
guaninas, lo que da como resultado un desajuste entre las guaninas y las citosinas 
(emparejamiento de la guanina metilada en la posición O6 con la timina), lo que 
conduce a la activación del sistema MMR (448). Este solo repara la cadena que 
contiene timina, acumulando las cadenas con guaninas metiladas (449). Por lo 
tanto, se producen enlaces covalentes intra e inter, formando horquillas que 
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impiden la replicación celular y conducen a la apoptosis (123). Sin embargo, las 
células cancerosas tienen un mecanismo para  revertir el efecto de la 
temozolomida a través de la transcripción y posterior traducción de la proteína 
MGMT, la cual, a través de un grupo sulfhidrilo, elimina el grupo metilo de la O6 
metil-guanina, restaurando la guanina a su forma original (450).  

La importancia de este biomarcador se refleja al analizar cómo se observó un 
aumento de la supervivencia (HR: 0,51, 95%, IC: 98 0,31-0,84) en pacientes cuyo 
tumor tenía metilado el promotor del gen MGMT, y que recibieron radioterapia y 
temozolomida, en comparación con aquellos que recibieron solo radioterapia; 
mientras que los pacientes que no tenían metilación del promotor y que recibieron 
radioterapia y temozolomida no se observó un aumento significativo en la 
supervivencia (HR: 0,69, 95%, IC: 0,47-1,02), en comparación con los que solo 
recibieron radioterapia (7).  

 
En la práctica, la búsqueda de metilación del gen MGMT solo tiene valor 
pronóstico y no predice una respuesta al tratamiento (7), por lo que todos los 
pacientes con gliomas de alto grado reciben temozolomida (451). Teóricamente, 
se debe esperar que los pacientes con metilación del promotor MGMT respondan 
al 100 % al tratamiento, pero solo se ha observado una disminución del 51 % en el 
riesgo de muerte. Además, se esperaría que los pacientes sin metilación del 
promotor de MGMT no respondieran al tratamiento, pero se ha observado una 
disminución del 31 % en el riesgo de muerte (7). Esto destaca la necesidad de 
encontrar alteraciones en nuevos genes para mejorar el pronóstico y la respuesta 
al tratamiento de los pacientes con gliomas de alto grado. 

La metilación del promotor se identificó en 17 de los 31 pacientes: 10 
glioblastomas, tres astrocitomas anaplásicos y cuatro oligoendrogliomas 
anaplásicos (Tabla 10). Los datos de metilación obtenidos en este estudio son 
consistentes con lo que se ha informado en la literatura según tipos diferentes de 
gliomas de alto grado ya que la metilación del promotor MGMT se encuentra en el 
50% de los glioblastomas, en 75 % de astrocitomas anaplásicos, y en casi todos 
oligodendrogliomas anaplásicos (452). La supervivencia general (OS) en 
pacientes con gliomas de alto grado con metilación del promotor de glioblastoma 
en nuestro estudio fue de 59,2 meses, en comparación con 24,6 meses para 
aquellos sin metilación del promotor. 

 
La supervivencia general no se puede calcular en pacientes con astrocitomas 
anaplásicos y oligoastrocitomas anaplásicos porque, a los 22 meses (el final de la 
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investigación), 5/10 pacientes aún estaban vivos; por lo tanto, se analizó la 
supervivencia libre de progresión (PFS). En la presente investigación, 
encontramos que la PFS en la primera y segunda recaída fue mayor en pacientes 
con gliomas que tenían el promotor metilado del gen que codifica la proteína 
MGMT en comparación con aquellos que no lo tenían (Tabla 10). Estos resultados 
son consistentes con los informados en la literatura (452). Sin embargo, se 
requieren nuevos biomarcadores que, en asociación con la metilación del 
promotor MGMT, permitan predecir la respuesta de los pacientes con glioma de 
alto grado al uso de temozolomida.  

Por ello, en el presente estudio se realizó el perfilamiento genómico analizando en 
31 pacientes con glioma de alto grado 324 genes relacionados con cáncer y en 
quienes encontramos que había 185 genes mutados con 322 mutaciones 
diferentes (130 drivers y 192 de significado incierto), relacionados con la segunda 
recaída luego del uso de temozolomida concomitante con la radioterapia y 
adyuvante como parte del protocolo Stupp y temozolomida metronómica a la 
primera recaída, para detectar los genes que están relacionados con el pronóstico 
y e inferir una posible resistencia de los pacientes a la  temozolomida.  
 
Como primer análisis estadístico se realizó un análisis bivariado (modelos de 
regresión de Cox, análisis de Kaplan Meyer y curvas de supervivencia), a través 
del cual se evaluó la relación de cada gen mutado con la segunda recaída tras el 
uso de temozolomida. como parte del protocolo Stupp y dosis metronómica, 
encontrando 71 genes relacionados con la segunda recaída; sin embargo, según 
los criterios establecidos de p< 0,25, solo los genes PIK3C2B (p=0.004), NOTCH3 
(p=0,005), KIT (p=0,024), ERBB3 (p=0,04), MLH1 (p=0,06), MDM2 (p=0,096), 
CDK4 (p=0,096), TERT (p=0,099), NOTCH1 (p=0,103, STAG2 (p=0,137) y RB1 
(p=0,222) estaban relacionados con la segunda recaída a punto de corte de 22 
meses.  
 
Como segundo análisis estadístico, se realizó un análisis multivariante y se 
utilizaron modelos de regresión de Cox para determinar los genes mutados que 
estaban relacionados con la segunda recaída. Los genes con valores 
estadísticamente significativos fueron PIK3C2B con un HR crudo de 13,81 
(95%IC: 2,25–84,45, p = 0,004), KIT con un HR de 3,98 (95%IC: 1,20–13,18, p = 
0,024), ERBB3 con un HR de 3,87 (95%IC: 1,06-14,04, p = 0,04), y MLH1 con un 
HR de 3,52 (95%IC: 0,95-13,09, p = 0,06) (Tabla 16). Además, se evaluó la 
supervivencia libre de progresión (PFS) en la primera y segunda recaída entre 
pacientes con y sin mutaciones en los genes PIK3C2B, ERBB3, KIT y MLH1 146. 
En la primera recaída, los pacientes que tenían las mutaciones en los genes 
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presentaban una SLP más baja (8,85 meses) que los que carecían de las 
mutaciones (27,55 meses). 
 
Además, se comparó la SLP para la segunda recaída y los pacientes con 
mutaciones en estos cuatro genes tuvieron una SLP más baja (19,3 meses) que 
aquellos sin mutaciones (38,17 meses). Además, se observa que los pacientes 
que tienen mutaciones en el gen PIK3C2B tienen la menor supervivencia libre de 
progresión. Por tanto, presentar mutaciones en cualquiera de estos cuatro genes 
aumenta la probabilidad de recaída en los pacientes (Figura 29). 
 
En el estudio encontramos que los genes PIK3C2B, ERBB3, KIT y MLH1 tenían 
tipos diferentes de mutaciones (Tabla 17), que podrían afectar la estructura y los 
dominios funcionales de las proteínas. Además, estas alteraciones podrían estar 
afectando diferentes interacciones y vías metabólicas, lo que podría ayudarnos a 
hipotetizar los mecanismos que utilizan las células cancerosas para proliferar y 
adquirir resistencia al tratamiento con temozolomida.  
 
Después de evaluar el gen PIK3C2B, se encontró en un mismo paciente dos tipos 
de mutaciones, una amplificación conductora y un rearreglo de significado 
desconocido. En otro paciente se encontró la mutación R458Q de significado 
desconocido. La proteína PIK3C2B participa en el proceso biosintético y de 
señalización de la fosfatidilinositol fosfatasa denominada PIK3C2B 
(fosfatidilinositol-4-fosfato 3-quinasa C2), que forma parte de una familia de 
enzimas capaces de fosforilar el grupo hidroxilo en la posición  3' del anillo de 
moléculas de inositol, llamados colectivamente fosfatidilinositol, que convierten el 
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) en fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), y 
luego fosforilan AKT, entre otros (453).  
 
En cuanto al gen ERBB3, se encontraron dos mutaciones: R164K, que afecta al 
dominio (Rcp_L) y L1177l, que no afecta a ningún dominio funcional, pero sí a la 
estructura de la proteína. Este gen codifica un miembro de la familia de receptores 
de tirosina quinasas del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). 
Esta proteína unida a la membrana tiene un dominio de unión a neuregulina pero 
no un dominio de quinasa activo. Por lo tanto, puede unirse a este ligando, pero no 
transmitir la señal a la célula a través de la fosforilación de proteínas. Sin 
embargo, forma heterodímeros con otros miembros de la familia del receptor de 
EGF que sí tienen actividad quinasa. La heterodimerización conduce a la 
activación de vías que conducen a la proliferación o diferenciación celular. La 
amplificación de este gen y/o la sobreexpresión de su proteína se han informado 
en numerosos cánceres, incluidos los tumores de próstata, vejiga y mama (368). 
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Al analizar al gen KIT, se encontraron una amplificación y una amplificación 
equívoca como mutaciones conductoras (Driver). Este gen codifica un receptor de 
tirosina quinasa e inicialmente se identificó como un homólogo del oncogén v-kit 
179 viral del sarcoma felino y, a menudo, se lo conoce como protooncogén c-Kit. 
La forma canónica de esta proteína transmembrana glicosilada tiene una región 
extracelular N-terminal con cinco dominios similares a inmunoglobulina, una región 
transmembrana y una región intracelular con dominio tirosina quinasa en el 
extremo C-terminal. Tras la activación por su ligando de citoquina, el factor de 
células madre (SCF), esta proteína fosforila múltiples proteínas intracelulares que 
juegan un papel en la proliferación, diferenciación, migración y apoptosis de 
muchos tipos de células y, por lo tanto, juegan un papel importante en la 
hematopoyesis, mantenimiento de células madre, gametogénesis, melanogénesis 
y en el desarrollo, migración y función de los mastocitos. Esta proteína puede ser 
una proteína soluble o unida a la membrana (372).  
 
En relación con el gen MLH1, se encontró la mutación conductora F261fs*7 y la 
mutación de significado desconocido L607. La proteína codificada por este gen 
puede heterodimerizarse con la endonucleasa de reparación de errores de 
emparejamiento PMS2 para formar MutL alfa 190, parte del sistema de reparación 
de errores de emparejamiento del ADN. Cuando MutL alfa, se une a MutS 191 
beta y algunas proteínas accesorias, la subunidad PMS2 de MutL alfa introduce 
una única rotura de cadenas cerca de los desajustes de ADN, lo que proporciona 
un punto de entrada para la degradación de exonucleasas. Esta proteína también 
está implicada en la señalización de daños en el ADN y puede heterodimerizarse 
con la proteína de reparación de errores de emparejamiento de ADN MLH3 para 
formar MutL gamma, que está implicada en la meiosis (454,455). 
 
De acuerdo con las funciones biológicas anteriores, se postulan fuera de la 
MGMT, dos posibles mecanismos de resistencia a temozolomida, en los que 
podrían estar implicados estos cuatro genes. Con respecto al primer mecanismo 
de resistencia, el receptor 3 del factor de crecimiento humano catalíticamente 
inactivo (ERBB3) solo puede servir como socio activador del dominio quinasa en 
un heterodímero en asociación con ERBB2 (Her2) (208,368,370,456). Su dominio 
de cola terminal carboxilo-201 transactivado posteriormente se une al dominio 
SH2 de las tres subunidades reguladoras PI3K (457). El protooncogén KIT 
transcribe el receptor homólogo del sarcoma viral felino 203 v-kit, también llamado 
CD117 (c-Kit), que al unirse al ligando fisiológico produce una dimerización que 
conduce a la transfosforilación.  
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Esto, a su vez, reorienta la membrana intracelular del dominio, liberándola de la 
conformación autoinhibitoria que adquiere en estado inactivo, y facilitando su 
función catalítica (363). Al igual que el receptor anterior, algunos de estos sitios de 
fosforilación en el dominio de la membrana interna de c-Kit se unen con los 
dominios SH2, formando sitios de acoplamiento para la señalización y activación 
de la vía (PI3K, Akt, TSC1/2, mTOR1/ 2 y factor de transcripción) (458). En 
condiciones fisiológicas, la estimulación del factor de crecimiento, en este caso, 
neuregulina para ERBB3 y factor de células madre para c-kit, fosforila quinasas 
específicas de la enzima que componen PI3K a través de la asociación secuencial 
con moléculas adaptadoras (cascada GRB2-SOS-RAS); la PI3K activada fosforila 
y convierte la PIP2 en PIP3, ubicada en la superficie media de la membrana 
plasmática. La AKT activada fosforila e inactiva el complejo TSC1/2. Esto activa 
mTORC1 al inhibir la supresión de mTORC1 mediada por el homólogo Ras de la 
proteína de unión a GTP enriquecida en el cerebro (RHEB) para estimular la 
proliferación y supervivencia celular (408). En la vía RTK-PI3K-mTOR2, este 
último se une a los ribosomas y activa las quinasas de la subfamilia AGC 
(quinasas Akt inducidas por glucocorticoides/suero y PKCα), lo que estimula la 
migración celular (459).  

En relación con las enzimas quinasas, que forman parte de la familia PI3K, y a 
partir de las cuales se sintetizan fosfolípidos de inositol (PI) fosforilados, 
concentrados en la superficie citosólica de las membranas, especialmente en el 
retículo endoplásmico, fuera de tener una función estructural, tienen también 
funciones importantes en la señalización celular (393,460). El dieciocho por ciento 
de los glioblastomas tienen una mutación somática de los genes PIK3CA y 
PIK3R1, que codifican la subunidad p85 y la subunidad p110 de PI3K, 
respectivamente (389). La mayoría de las mutaciones de PIK3CA y PIK3R1 se 
encuentran con frecuencia en el dominio requerido para la interacción de la 
subunidad p85 con la subunidad p110 (388). Se pierde la inhibición de la actividad 
de la subunidad p110 de por parte de la subunidad p85, y los mutantes de PI3K se 
vuelven constitutivamente activos, lo que da como resultado una actividad de AKT 
sostenida (399). 

 

PIK3C2B es una enzima catalítica de la familia PI3K, cuyas funciones son 
fosforilar el grupo hidroxilo en la posición 3' del anillo de inositol en la membrana 
plasmática y generar importantes segundos mensajeros como PIP2 y PIP3 (411). 
Se ha descrito la amplificación de PIK3C2B [45], asociada a MDM4 por la 
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amplificación 1q32.1, y correspondiente al 7,7% de las amplificaciones detectadas 
en glioblastomas (399,461). PIK3C2B tiene una doble función, ya que puede 
estimular o reprimir, según se programe (393). Está implicado en la activación de 
AKT en neuronas (397), en la represión de mTORC1 (402), en la transición 
epitelio-mesenquimatosa (402), en la migración de células cancerosas (460), en 
pro invasión motora (403), y en la resistencia al cisplatino (462), docetaxel (406) y 
erlotinib en pacientes que tienen la mutación EGFR (407). En relación con el papel 
de esta mutación en la posible resistencia a la temozolomida, posiblemente sería 
estimulando el factor de transcripción NFKB y, a su vez, MDR1 (185).  

Con respecto al segundo mecanismo de resistencia, se han informado 
alteraciones en genes que forman parte del sistema de reparación de errores de 
emparejamiento de ADN en glioblastomas recurrentes después del uso de 
temozolomida (463). El análisis del Cancer Genome Atlas (TCGA) reveló un 
fenotipo hipermutador, con mutaciones en al menos uno de los genes MMR 
(MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2), lo que sugiere un escape de la metilación de 
MGMT o la selección de MMR clones mutados para MMR (448). 
 
Felsberg et al. informaron cambios en la metilación del promotor y la expresión de 
los genes MGMT, MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2  después de la recaída en 80 
pacientes con glioblastomas, encontrando que solo cuatro pacientes (6,25 %) 
tenían una pérdida o disminución de la metilación del promotor MGMT en la 
recurrencia, y aunque ninguno de los 4 genes que forman parte de MMR tenía 
hipermetilación del promotor, sí tenían mutaciones, lo que fue confirmado por IHC 
(464,465). Las roturas de doble cadena de ADN por temozolomida activan la 
reparación homóloga y los sistemas de empalme de extremos no  homólogos que, 
a través de las vías de la ataxia telangiectasia (ATM)-punto de control quinasa 2  
(CHK2), conducen a la reparación del daño de p53 causado por temozolomida o 
desencadenar la apoptosis (464).  
 
Otros mecanismos de resistencia a la temozolomida consisten en el correcto 
funcionamiento o sobreactivación de algunos de los componentes del BER, como 
la APGN, que repararía la metilación en N7 de guanina y N3 de adenina (309). Se 
puede desarrollar resistencia a la temozolomida debido a la sobreactivación de 
MDM2, que aumenta el inhibidor de la proteína de apoptosis ligado a X (XIAP). 
Este regulador clave de la señalización de muerte celular programada tanto 
intrínseca como extrínseca funciona suprimiendo la activación de las caspasas 3, 
7 y 9, desencadenando su degradación mediada por la ubiquitinación o por el 
funcionamiento inadecuado de p53; por lo tanto, es incapaz de activar la familia 
Bcl2 y la activación del receptor DR5 (466). 
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9 LIMITACIONES 
 
Desde lo financiero, se encontró que debido a los altos costos de la prueba 
genética del laboratorio Roche Foundation Medicine, no se pudo realizar más 
pruebas (3.500 USD por prueba aprox), teniendo presente que el laboratorio en 
mención realizo una donación de 10 pruebas y EPS Sura autorizo las otras 21, 
sumado a esto los trámites administrativos presentaban retrasos desde que se 
solicitaba la prueba hasta que se obtenía el reporte final independiente de la 
prueba realizada.  
 
El tiempo de seguimiento de los pacientes hasta el evento (segunda recaída), 
varían entre cada uno de los participantes, lo cual exigía un tiempo mayor si se 
quisiera tomar datos prospectivos.  
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10 CONCLUSIONES 
 
La presente investigación tuvo como objetivo relacionar mutaciones en los genes 
PIK3C2B, ERBB3, KIT y MLH1 con mecanismos de resistencia a temozolomida en 
pacientes con gliomas de alto grado. Con este estudio permitió descubrir nuevos 
mecanismos de resistencia a la temozolomida encaminados a proporcionar un 
tratamiento adecuado a los pacientes que prolongue su vida. Este trabajo aporta 
evidencia a la comunidad científica sobre la adquisición progresiva de mutaciones 
en diferentes genes de pacientes con gliomas de alto grado que se relacionan con 
mecanismos de resistencia a fármacos y progresión acelerada de la enfermedad. 
Adicionalmente, en el futuro se podrán proponer nuevas dianas terapéuticas para 
la generación de fármacos que puedan controlar o curar este tipo de cáncer 
cerebral. 
 
El tratamiento para pacientes con gliomas de alto grado incluye radioterapia y 
temozolomida. Sin embargo, algunos pacientes no responden a la temozolomida 
porque tienen un mecanismo de reversión de la metilación a través de la enzima 
MGMT. Este biomarcador se ha tratado de utilizar como factor pronóstico en 
pacientes que reciben tratamiento con temozolomida. Sin embargo, no todos los 
pacientes responden de la misma manera, lo que sugiere la existencia de otros 
genes implicados en la resistencia a la temozolomida.  
 
Se reclutó un grupo de 31 pacientes con gliomas de alto grado y se caracterizó 
clínica, patrón de imagen y patológicamente. Se realizó la secuenciación de 324 
genes relacionados con diferentes tipos de cáncer para detectar 370 diferentes 
tipos de mutaciones, lo que permitió reevaluar el diagnostico histológico en 
4 pacientes: 2 cambian de GB a AMUT-IDH/G3-4; 1 que cambia de AA a OMUT-

IDH,1p/19q/G3 y el 1 de OAA que cambia a AMUT-IDH/G3-4. Posteriormente, se 
realizó un análisis estadístico para determinar los genes mutados que más se 
relacionaban con la resistencia al tratamiento.  
 
Los genes relacionados con la segunda recaída de pacientes con glioma de alto 
grado tras el uso de temozolomida según protocolo Stupp y dosis metronómica 
fueron PIK3C2B, KIT, ERBB3 y MLH1. Teniendo en cuenta los resultados 
obtenidos, sugerimos que las mutaciones en algunos de estos cuatro genes, 
sumado al hallazgo de la no metilación del gen promotor que codifica para la 
proteína MGMT podrían estar relacionadas con una mala evolución clínica de los 
pacientes con gliomas de alto grado y una posible resistencia al tratamiento con 
temozolomida. 
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En relación con las mutaciones de PIK3C2E, ERBB3 y KIT encontradas en los 
pacientes con HGG y relacionadas con la disfunción de la vía PAM. La activación 
de ERBB3 o c-kit, activan PIK3-AKT-mTOR y a su vez, el factor de transcripción 
NFNB, lo cual estimula la transcripción del gen de resistencia “multidrogas” MDR1 
(Figura 22). La activación de esta vía contribuye a su vez a la resistencia a la TMZ 
al estimular los mecanismos de reparación de roturas de doble cadena (DSB), tipo 
recombinación homóloga (HR) y de unión de extremos no homólogos (NEHJ) en 
las células tumorales.   
 
Con respecto a la mutación de MLH1 en los 31 pacientes analizados, hay que 
recordar que a pH fisiológico, la TMZ se convierte en su compuesto activo 
metildiazonium, que induce la metilación del ADN en la posición O6 de la guanina 
o en la posición N7 de la guanina y N3 de la adenina, lo que da como resultado la 
activación de dos mecanismos de reparación diferentes: mientras que la 
metilación en la posición O6 de la guanina genera un emparejamiento incorrecto de 
bases con la timina en el primer ciclo de replicación (O6G-T) e induce ciclos fútiles 
de reparación de desajustes (MMR) lo que permite se acumulen cadenas con O6G 
llevando a apoptosis; la metilación de la posición N7 de la guanina o la posición N3 
de la adenina activan la escisión de la base mecanismo de reparación (BER) que 
repara el daño causado por la TMZ.  
 
El sistema BER es iniciado por la alquilpurina-ADN-N-glicosilasa (APNG) y está 
regulado por la poli ADP-ribosa polimerasa (PARP-1), que detecta el daño, recluta 
proteínas reparadoras del ADN y conduce a la muerte celular por apoptosis en las 
células que expresan p53 de tipo salvaje, mientras que mata las células por 
necrosis en las células que carecen de p53 funcional, es por ello por lo que la TMZ 
es eficaz incluso en ausencia de un sistema de reparación activo. 
 
Los cuatro genes que se relacionaron con la segunda recaída con el uso de la 
temozolamida, hacen parte de las cascadas descritas en el desarrollo de 
diferentes neoplasias, pero solo MLH1 se había relacionado directamente con la 
resistencia a la temozolamida.  
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12 RECOMENDACIONES 
Es necesario establecer un mecanismo de reporte de los casos nuevos, con el 
ánimo de tener datos actualizados de la población afectada en Colombia. 
 
Se debe complementar el informe de patología basado en H-E e IHQ con una 
plataforma que incluya IDH, ATRX, TP53, CDKN2A/B, promotor de TERT, CIC, 
FUBP1, NOTCH1, EGFR y a su vez buscar la codeleción 1p/19q, trisomía 7 y 
monosomía 10, lo cual permitirá clasificar los HGG adecuadamente, basado en los 
criterios de la OMS-5ed. 
 
Con fines pronósticos se debe complementar la búsqueda de la metilación del 
promotor de MGMT con PIK3C2E y/o ERBB3 y/o KIT, y/o MLH1. Se requieren más 
estudios tratando de validar el papel predictivo de estos últimos genes. 
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15 ANEXOS 
Anexo 1 Árbol del problema 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1. Luego del diagnóstico de HGG, se inicia PS, y ante la progresión o recaída en el Instituto 
de Cancerología (IdeC) de la Clínica Las Américas-AUNA (CLA), se inicia TMZm y en 31 pacientes 
se hace perfilamiento genómico exhaustivo. A la segunda recaída se busca la correlación entre la 
SLP a la segunda recaída y las mutaciones encontradas, buscando las que permitan inferir en el 
pronóstico, luego del uso de TMZ como parte del PS y metronómica. Ello permite analizar otros 
mecanismos de resistencia a la TMZ, fuera de la MGMT.  

Tratamiento inicial: 
x Citoreducción quirúrgica lo más amplia posible 
x PS: 

o Concomitancia de radioterapia y TMZ 
o TMZ adyuvante (ciclos 5/28) 

 

Progresión o recaída en el IdeC/CLA: 
 

x TMZm (dosis bajas continuas) 

 

SLP2a recaída 

Perfilamiento genómico exhaustivo 

Diagnostico 
x Clínico 
x Imagenológico 
x Patología 

 

Respuesta: 
x Progresión (resistencia primaria a TMZ) 

o MGMT  
x Recaída (resistencia secundaria a TMZ) 

o Demetilación del promotor y otras mutaciones? 

 

Correlación con mutaciones 
x Pronóstico 
x Otros mecanismos de resistencia 
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Anexo 2. Modelo multivariado 
 
Se realizó un modelo multivariado de regresión Cox con el fin de ajustar los genes 
que mostraron algunas de los siguientes criterios de relación con la variable 
dependiente en el análisis bivariado: Significancia estadística con p<0.05, criterio 
de Hosmer-Lemeschow con una p<0.25 y por criterio del investigador, los incluidos 
por estos criterios fueron (Tabla 22). 
 
El ingreso de las variables fue hacia adelante (una a una) y se hizo análisis de 
interacción para cada uno de los modelos hasta llegar al modelo final. 
 
Tabla 22. Variables que ingresaron al modelo multivariado 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,015 32,288 (1,94 - 534,99) 
NOTCH3 0,005 6,026 (1,742 - 20,84) 0,166 5,22 (0,50 - 54,34) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,069 17,05 (0,79 - 364,7) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,05 20,40 (1,004 - 414,36) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,162 9,53 (0,402 -225,87) 
MDM2 0,096 3,744 (0,789 - 17,75) 0,553 0,39 (0,05 - 9,92) 
CDK4 0,096 3,744 (0,789 - 17,75) 0,316 0,15 (0,004 - 5,93) 
TERT 0,099 2,428 (0,846 - 6,963) 0,253 3,11 (0,44 - 21,8) 
NOTCH1 0,103 2,926 (0,804 - 10,65) 0,532 0,37 (0,018 - 7,92) 
STAG2 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 0,424 3,49 (0,16 - 74,99) 
RB1 0,222 2,286 (0,611 - 7,821) 0,816 0,37 (0,18 - 23,3) 
DIS3 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,317 0,19 (0,007 - 4,8) 
KDR 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,91 0,83 (0,32 - 20,9) 
ATRX 0,273 0,323 (0,042 - 2,439) 0,64 0,45 (0,17 -11,91) 
 
 
 
Se retiran RB1 y MDM2 y se observa cómo se van modificando el HR ajustado en 
las variables que quedan, por ejemplo, para PIK3C2E el HR en el modelo que aún 
tenía RB1 y MDM2 era 32,288 (IC95% 1,94-534,99) y al retirarlos del modelo 
queda HR 37,62 (IC95% 1,04-48,21) o sea que el riesgo de segunda recaída 
después de recibir temozolomida metronómica, teniendo la mutación del gen para 
de 32 a 37 veces (Tabla 23). 
 
Tabla 23. Modelo 1: variables que ingresaron al modelo, sin RB1 y MDM2. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 
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PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,004 37,62 (1,04 -48,21) 
NOTCH3 0,005 6,026 (1,742 - 20,84) 0,172 5,05 (0,49 - 50,8) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,037 20,23 (1,34 - 304,2) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,037 22,12 (1,20 - 406,3) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,045 9,53 (0,402 -225,87) 
CDK4 0,096 3,744 (0,789 - 17,75) 0,305 0,15 (0,004 - 5,63) 
TERT 0,099 2,428 (0,846 - 6,963) 0,224 2,76 (0,53 - 13,98) 
NOTCH1 0,103 2,926 (0,804 - 10,65) 0,524 0,37 (0,018 - 7,63) 
STAG2 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 0,327 2,64 (0,37- 18,6) 
DIS3 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,331 0,19 (0,007 - 5,18) 
KDR 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,877 0,76 (0,31 - 18,8) 
ATRX 0,273 0,323 (0,042 - 2,439) 0,586 0,41 (0,017 -9,78) 
 
 
Se retiran KDR y se observa como la mayoría de los HR no se modifican, excepto 
para NOTCH1, DIS3 y ATRX (Tabla 24). 
 
 
Tabla 24. Modelo 2: variables que ingresaron al modelo, sin KDR. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,004 37,62 (1,04 -48,21) 
NOTCH3 0,005 6,026 (1,742 - 20,84) 0,172 5,05 (0,49 - 50,8) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,037 20,23 (1,34 - 304,2) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,037 22,12 (1,20 - 406,3) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,045 9,53 (0,402 -225,87) 
CDK4 0,096 3,744 (0,789 - 17,75) 0,312 0,15 (0,004 - 5,71) 
TERT 0,099 2,428 (0,846 - 6,963) 0,224 2,76 (0,53 - 13,98) 
NOTCH1 0,103 2,926 (0,804 - 10,65) 0,538 0,39 (0,021 - 7,45) 
STAG2 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 0,33 2,64 (0,37- 18,7) 
DIS3 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,243 0,17 (0,009 - 3,28) 
ATRX 0,273 0,323 (0,042 - 2,439) 0,545 0,39 (0,018 -8,17) 
 
 
Se retira ATRX y se observa como varían los HR de los genes restantes y se van 
insinuando los que quedaran en el modelo final (Tabla 25). 
 
Tabla 25. Modelo 3: variables que ingresaron al modelo, sin ATRX. 
.  

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 
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PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,002 41,44 (3,78 -453,91) 
NOTCH3 0,005 6,026 (1,742 - 20,84) 0,172 2,82 (0,55 - 26,11) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,009 26,12 (2,27 -299,96) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,018 28,39 (1,77 - 453,60) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,048 6,21 (1,04 - 38,14) 
CDK4 0,096 3,744 (0,789 - 17,75) 0,301 0,15 (0,004 - 5,31) 
TERT 0,099 2,428 (0,846 - 6,963) 0,129 3,34 (0,70 - 15,92) 
NOTCH1 0,103 2,926 (0,804 - 10,65) 0,412 0,30 (0,017 - 5,29) 
STAG2 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 0,242 3,00 (0,46 - 19,26) 
DIS3 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,179 0,13 (0,007 - 2,50) 
 
 
Se retira NTCH1 y se observa como varían los HR de los genes restantes y se van 
insinuando los que quedaran en el modelo final (Tabla 26). 
 
Tabla 26. Modelo 4: variables que ingresaron al modelo, sin NOTCH. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,003 40,8 (3,63 - 459,1) 
NOTCH3 0,005 6,026 (1,742 - 20,84) 0,249 3,22 (0,44 - 23,5) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,004 13,84 (2,27 - 84,1) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,005 11,30 (2,09 - 61,5) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,024 7,86 (1,31 - 47,13) 
CDK4 0,096 3,744 (0,789 - 17,75) 0,535 0,41 (0,26 - 6,06) 
TERT 0,099 2,428 (0,846 - 6,963) 0,187 2,65 (0,63 - 11,2) 
STAG2 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 0,223 3,28 (0,48 - 22,32) 
DIS3 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,241 0,25 (0,025 - 2,51) 
 
 
Se retira CD4K y se observa como varían los HR de los genes restantes y se van 
insinuando los que quedaran en el modelo final (Tabla 27). 
 
Tabla 27.  Modelo 5: variables que ingresaron al modelo, sin CDK4. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,001 48,4 (4,49 - 523,7) 
NOTCH3 0,005 6,026 (1,742 - 20,84) 0,322 2,10 (0,48 - 0,13) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,005 11,40 (2,05 - 63,24) 
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Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,005 11,38 (2,09 - 61,9) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,008 9,59 (1,81 - 50,89) 
TERT 0,099 2,428 (0,846 - 6,963) 0,231 2,20 (0,60 - 8) 
STAG2 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 0,164 3,73 (0,58 -23,90) 
DIS3 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,229 0,31 (0,034 - 2,79) 
 
Se retira NOTCH3 y se observa como varían los HR de los genes restantes y se 
van insinuando los que quedaran en el modelo final, en la que se puede observar 
que va aumentando especialmente en PIK3C2E, en KIT y en ERBB3 (Tabla 28). 
 
Tabla 28. Modelo 6: variables que ingresaron al modelo, sin NOCTH3. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,001 58,4 (5,63 - 612,3) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,001 14,98 (3,03 - 73,99) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,004 11,32 (2,15 - 59,61) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,007 9,45 (1,86 - 48,09) 
TERT 0,099 2,428 (0,846 - 6,963) 0,315 1,87 (0,54 - 6,42) 
STAG2 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 0,101 0,354 (0,028 - 2,30) 
DIS3 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,223 0,31 (0,028 - 2,30) 
 
 
Se retira TERT y se observa como varían los HR de los genes restantes y se van 
insinuando los que quedaran en el modelo final (Tabla 29). 
 
Tabla 29. Modelo 7: variables que ingresaron al modelo, sin TERT. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,001 65,5 (5,77 - 774, 16) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,001 16,53 (3,36 - 81,37) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,001 11,32 (1,61 - 40,11) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,011 8,05 (1,61 - 40,18) 
STAG2 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 0,108 4,50 (0,031 - 2,57) 
DIS3 0,255 0,308 (0,040 - 2,333) 0,264 0,31 (0,031 - 2,57) 
 
Se retira DIS3 (Tabla 30). 
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Tabla 30.  Modelo 8: variables que ingresaron al modelo, sin DIS3. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,001 64,06 (2,74 - 54,06) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,001 12,17 (3,22 - 80,4) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,001 16,11 (3,22 - 80,48) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,004 10 (2,05 - 48,63) 
STAG2 0,137 3,107 (0,698 - 13,82) 0,088 5,07 (0,078 - 32,65) 
 
 
Finalmente se retira STAG 2 y quedan las variables que cumplieron los criterios, o 
sea las que tienen significancia estadística, conformándose el modelo final (Tabla 
16, anteriormente relacionada).  
 
 
Tabla 16: Modelo final: genes relacionados con la segunda recaída. Análisis 
multivariado para identificar los genes mutados asociados a la segunda recaída, tras 
el uso de temozolomida según PS y TMZm, en pacientes con HGG. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,000 82,37 (8,36 - 811,67) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,002 10,24 (2,42 - 43,34) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,001 13,20 (2,77 - 62,77) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,006 8,50 (1,83 - 39,45) 
 
 
Por plausibilidad científica, se agregó IDH, pero no tiene injerencia en el modelo 
Tabla 31) 
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Tabla 31.  Variables que conforman el modelo final, adicionando IDH1. 
 

Gen Valor p HRc IC 95% Valor p HRa IC 95% 

PIK3C2B 0,004 13,81 (2,258 - 84,45) 0,000 82,37 (8,36 - 811,67) 
KIT 0,024 3,985 (1,204 - 13,18) 0,002 10,24 (2,42 - 43,34) 
ERBB3 0,04 3,871 (1,066 - 14,04) 0,001 13,20 (2,77 - 62,77) 
MLH1 0,06 3,528 (0,950 - 13,09) 0,006 8,50 (1,83 - 39,45) 
IDH1 0,89 1,072 (0,395 - 2,911) 0,683 1,29 (0,36 - 4,56 
 
Pero no modifica el modelo 
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Anexo 3. Pacientes en los que cambia el diagnostico patológico 
 
Con la nueva clasificación de la OMS-5ed, en la que los gliomas los HGG, quedan 
perteneciendo a la familia de los gliomas difusos infiltrantes del adulto, de los 31 
pacientes el 80% conservan el diagnostico histológico inicial ya que luego del 
perfilamiento y sin modificar la secuencia de tratamiento, esto es PS al diagnóstico 
y TMZm a la primera recaída, se reevalúa el diagnostico en 4 pacientes, así: 
 
Paciente 17: 49 años, femenina. Consulta por cefalea que aumenta con valsalva y 
cambios afectivo-comportamentales. Al EF: minimental 20/35 y déficit motor y 
sensitivo izquierdos. En RM LOE frontoparietal derecha. Se lleva a cirugía 
lográndose una resección del 80%. La patología reporto un GB que se caracterizó 
como secundario (IHQ estaba mutado para IDH y por PCR tenía metilado el 
promotor de la MGMT y no se hizo FISH buscando codeleción 1p/19q). A las 
cuatro semanas inicia PS recibiendo 64 Gys con TMZ concomitante, seguido de 
12 ciclos de TMZ adyuvante. La SLP a la primera recaída fue de 23.1 meses. Se 
inicio temozolomida metronómica de la cual recibe 2 ciclos con bevacizumab y la 
SLP a la segunda recaída fue de 26.6 meses. Fallece a los 34 meses de la cirugía 
inicial (OS). Basados en F-1 CDx se reclasifica como Amut-IDH. 

 

Paciente 19:  49 años, masculino. Consulta por crisis parcial simple motora 
derecha con curso jaksoniano y disfasia. Al EF: minimental 30/35 y déficit motor y 
sensitivo derechos. En RM LOE parietal izquierda. Se lleva a cirugía lográndose 
una resección del 20%. Analizando la patología y los hallazgos imagenológicos se 
caracterizó como un GB (no se hizo FISH buscando codeleción 1p/19q, ni IHQ 
buscando mutación de IDH, ni PCR buscando metilación del promotor de la 
MGMT). A las cuatro semanas inicia PS recibiendo 64 Gys con TMZ concomitante, 
seguido de 6 ciclos de TMZ adyuvante. La SLP a la primera recaída fue de 18.4 
meses. Se inicio temozolomida metronómica de la cual recibe 6 ciclos y la SLP a 
la segunda recaída fue de 28.8 meses. Estaba con vida a los 24 meses de cierre 
del estudio. Basados en F-1 CDx se reclasifica como Amut-IDH, no codel-1p/19q, G3-4 

 

Paciente 26: 51 años, femenino. Consulta por cefalea y crisis tónico-clónica 
generalizada. Al EF: minimental 30/35. En RM LOE temporal derecha. Se lleva a 
cirugía lográndose una resección del 60%. La patología reporto un astrocitoma 
anaplásico, mutado para IDH por IHQ (pero a los días de haber iniciado el 
protocolo Stupp llega FISH con codeleción 1p/19q). No se hizo PCR buscando 
metilación del promotor de la MGMT. A las cinco semanas inicia PS recibiendo 64 
Gys con TMZ concomitante, seguido de 8 ciclos de TMZ adyuvante. La SLP a la 
primera recaída fue de 52.6 meses. Se inicio entonces temozolomida metronómica 
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de la cual recibe 10 ciclos con bevacizumab y la SLP a la segunda recaída fue de 
64.4 meses. En relación con la sobrevida global (OS) estaba con vida a los 24 
meses de cierre del estudio. Basados en F-1 CDx se reclasifica como Omut-IDH, codel-

1p/19q, G3. 
 
Paciente 30: 60 años, masculino: Cuadro de dos meses de evolución de cefalea 
que aumenta con valsalva y obscuraciones. Al examen físico con papiledema y 
Hemianopsia homónima derecha. En RM cerebral lesión ocupando espacio (LOE) 
occipital izquierda, se lleva a cirugía con una resección del 70%. La patología 
reporta oligoastrocitoma anaplásico, con mutación para IDH1 por 
inmunohistoquímica (IHQ) y metilación de promotor de la MGMT por PCR. No se 
buscó codeleción 1p/19q. A las tres semanas se inicia Protocolo Stupp y recibe 
radioterapia (RT) hasta 64 Gys con temozolomida adyuvante por 5 ciclos. Se 
documenta deterioro clínico y progresión imagenológica a los 10.1 meses (SLP a 
la primera recaída). Se le ofrece temozolomida (TMZ) dosis metronómica de lo 
cual recibe 2 ciclos, con bevacizumab y la segunda recaída se presenta a los 13.3 
meses y fallece a los 45 meses (OS). Basados en F-1 CDx se reclasifica como 
Amut-IDH, no codel-1p/19q, G3-4. 
 

 

Tabla 32. Pacientes en los que reevalúa diagnostico patológico 
 

Diagnóstico inicial F1-CDx Desenlaces 

Pac
ient
e  

Diagnostico 
histológico 
inicial 

  

Codele
ción 
1p/19q 

 

Mutación 
IDH  

 

Metilación 
del 
promotor 
MGMT  

Tipo de 
muestra 

Mutaciones 
conocidas en 
cancer 

Mutaciones 
de 
significado 
incierto 

 

Reclasificaci
ón 
patológica 

 

SLP a la 
primera 
recaída 
(meses) 

SLP a la 
segunda 
recaída 
(meses) 

Sobrevida 
global 
(meses) 

17 

 

Glioblastoma No se 
busca 

mutado Metilado Bloque de 
parafina 

IDH1 R132H   
 
TP53 Y236C   
 

ATRX 

MED12 

CD22 

ZNF703 

EP300 

KDR 

AMUT-IDH/G3-4 23.1 26.6 34 

19 

 

Glioblastoma No se 
busca 

No se 
busca 

No se 
busca 

Bloque de 
parafina 

DH1 R132H   
 
ATRX E453fs*15  
 
KEL R428C  
 
TP53 V157F 
 

GATA4 

TYR03 

AMUT-IDH/G3-4 18.4 28.8 Vivo 

26 

 

 

Astrocitoma 

Anaplásico 

 

1p/19q
+ 

mutado No se 
busca 

Bloque de 
parafina 

IDH1 R132H 

SOX2 amplification - 
equivocal† 

CIC W269* 

TERT promoter -
146C>T 

CXCR4 

TEK 

FGF19, 
TGFBR2 

IRS2 

 SPEN 

OMUT-IDH,1p/19q/G3 

 

 

52.6 64.4 vivo 
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Diagnóstico inicial F1-CDx Desenlaces 

Pac
ient
e  

Diagnostico 
histológico 
inicial 

  

Codele
ción 
1p/19q 

 

Mutación 
IDH  

 

Metilación 
del 
promotor 
MGMT  

Tipo de 
muestra 

Mutaciones 
conocidas en 
cancer 

Mutaciones 
de 
significado 
incierto 

 

Reclasificaci
ón 
patológica 

 

SLP a la 
primera 
recaída 
(meses) 

SLP a la 
segunda 
recaída 
(meses) 

Sobrevida 
global 
(meses) 

30 

 

Oligoastrocito
ma 

Anaplásico 

 

 

 

No se 
busca 

Silvestre Metilado Bloque de 
parafina 

IDH1 R132H 

CDH1 R335* 

TP53 R175H 

ATRX 

KLHL6 

DIS3 

MLL2 

FANCL 

MSH3 

KDR 

POLD1. 

AMUT-IDH/G3-4 10.1 13.3 45 

 

 
Los cambios en el diagnóstico de patología de los pacientes con gliomas de alto 
grado, de la 4ª edición de la OMS del 2016 a la 5 a edición del 2021, tienen 
implicaciones pronosticas y en ocasiones del tratamiento, ejemplo de ello son:  
 
El paciente 17 contaba con un diagnóstico histológico de GGB posterior al 
perfilamiento genético y aplicar el algoritmo de clasificación de la OMS 2021, se 
obtiene una reclasificación a un astrocitoma, el cual es considerado como un 
tumor menos severo comparado con los GB. Este paciente tuvo la primera recaída 
a los 23.1 meses y la segunda a los 26.6 meses, con un tiempo de sobrevida 
global fue de 34 meses, el cual es un desenlace más largo de lo esperado para un 
GB. 
 
El paciente 19 también fue clasificado inicialmente como un GB, posterior a la 
secuenciación del tumor se reclasifica como un astrocitoma, con una primera 
recaída a los 18.4 meses y una segunda a los 28.8 meses, este se encontraba con 
vida a los 24 meses de cierre del estudio, lo que indica que este no tenía un tumor 
tan severo como lo son los GB, lo que puede generar consecuencias a nivel 
psicológico y físico que en este estudio no fueron tenidas en cuenta. 
 
El paciente 26 tenía un diagnóstico inicial de un astrocitoma y después de obtener 
las características genéticas del tumor este es reclasificado como un 
oligodendroglioma, mutado para IDH y con codeleción 1p/19q, cuyo desenlace es 
que al momento del corte del estudio este aún se encontraba con vida, propio de 
los oligoastrocitomas que tienen expectativas de vida más largas que los 
astrocitomas. No se modificó el tratamiento del protocolo Stupp, ya que el 
perfilamiento llego posterior al suministro de este, sin embargo, se puede hacer la 
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observación de que si se tuviera en cuenta la reclasificación algunos centros 
optarían por dar primero la quimioterapia y aplazar la radioterapia, con esto se 
demuestra la necesidad de una correcta clasificación, basada en el perfilamiento 
genómico para tener una mayor certeza pronóstica y proponer el tratamiento más 
adecuado.  
 
En el caso del paciente 30 con un oligoastrocitoma, término ya no utilizado debido 
a que la nueva clasificación de los tumores de SNC, 5ª edición 2021, no considera 
los tumores mixtos compuestos por astrocitos y oligodendrocitos. En este caso es 
evidente que era un tumor derivado solo de los astrocitos (astrocitoma), como se 
comprobó al efectuar el perfilamiento genómico y reclasificarlo. Ello explica por 
qué el desenlace se aproxima más a los observados en los astrocitomas que en 
los oligodendrogliomas, ya que este paciente tuvo con una primera recaída a los 
10.1 meses posterior a la cirugía inicial y después de recibir dosis metronómica de 
temozolomida tuvo una segunda recaída a los 13.3 meses y una sobrevida global 
de 45 meses.  
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Anexo 4. Consentimiento informado 
 
Consentimiento Informado se dirige a pacientes y cuidadores. 
 
Investigador principal: León Darío Ortiz Gómez. 
Nombre del Patrocinador: Universidad CES 
Nombre de la Propuesta: Evaluación del perfilamiento genómico exhaustivo y su 
utilidad como factor pronóstico y predictor de respuesta al tratamiento en 
pacientes con Glioma de Alto Grado 
Introducción: Mi nombre es León Darío Ortiz Gómez, soy estudiante de 
Doctorado en la Universidad CES, actualmente en compañía de un grupo de 
investigadores estamos realizando un proyecto sobre una prueba que permita 
predecir la respuesta del paciente al fármaco temozolamida, y así seleccionar la 
mejor terapia para los pacientes. Este estudio está avalado por la Universidad 
CES. En este documento se le dará información para invitarlo a participar de esta 
investigación. Tiene la libertad de decidir si quiere participar o no. Antes de 
decidirse, puede hablar con alguien con el que se sienta cómodo, sobre la 
investigación. Puede que haya algunas palabras que no entienda; si tiene 
preguntas, puede preguntarme a mí o algún miembro del equipo investigador.  
Propósito: En algunas enfermedades los pacientes reciben medicamentos que 
por diferentes motivos no son efectivos e implican un alto costo; a esto se le suma 
el riesgo de presentar los efectos secundarios que son típicos de todos los 
medicamentos. A través de su donación de una muestra de sangre, se busca una 
prueba que permita decir si un paciente puede responder a un tratamiento o no, 
con el fin de evitarle los efectos adversos propios de todos los fármacos, y poder 
seleccionar la mejor alternativa medicamentosa para que los pacientes puedan 
mejorar su calidad de vida. 
Objetivo de la investigación: Buscar una prueba de laboratorio que permita 
predecir la respuesta a la temozolamida en el tratamiento de gliomas de alto 
grado. 
Libertad: Las personas que vayan a participar en la investigación tendrán la 
libertad de retirarse de la investigación en cualquier momento, sin que esto tenga 
alguna implicación. 
Confidencialidad: Se mantendrá la confidencialidad de la información de forma 
que nadie pueda tener acceso a los datos personales de los participantes. La 
información se codificará de forma que no se permitiera la identificación de las 
personas en el momento del análisis final de los datos. 
Gratuidad: Ningún participante de la investigación deberá cancelar dinero para 
participar en esta. 
Derecho a informarse sobre el curso de la investigación: Los participantes de 
la investigación podrán recibir información sobre el curso de ésta, cada vez que lo 
soliciten. Además, al final de la investigación se presentará un informe sobre los 
resultados obtenidos. 
Créditos: El proyecto será financiado por la Universidad CES. 
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Beneficios: Los participantes de la investigación, no recibirán ningún incentivo por 
la participación en el estudio sin embargo los resultados de este estudio permitirán 
ampliar los enfoques de manejo a futuros pacientes con glioblastoma.  
Respeto por la condición humana: Durante todo el estudio se tendrá presente el 
respeto por la condición humana, tratando a todos los participantes por igual sin 
ningún tipo de discriminación, sin tener en cuenta el nivel socioeconómico, 
educativo o cultural de las personas que participarán en la investigación. 
Respeto por la integridad de la información: La información que se obtenga de 
esta investigación será analizada de tal forma que no sufra ningún cambio que 
disminuya la validez del estudio. 
Riesgos: Los posibles riesgos pueden ser incomodidades menores como dolor 
durante la punción, hematomas de pequeño tamaño y/o infección secundaria, 
riesgo que será controlado utilizando agujas y material único, nuevo y estéril para 
cada paciente, así como alcohol previo a la punción. Es poco probable que 
sucedan estos efectos y si esto llegase a pasar, se realizaría el manejo indicado 
en el lugar de atención donde se realice la toma de la muestra.  
A quién contactar: Si tiene cualquier pregunta puede hacerla ahora o más tarde, 
incluso después de haberse iniciado el estudio, León Darío Ortiz Gómez, al correo 
electrónico: _______ Celular: ______ 
 
 
AUTORIZACIÓN 
Al firmar este documento está diciendo que: 

x Está de acuerdo con participar en el estudio. 
x Le hemos explicado la información que contiene este documento y hemos 

contestado todas sus preguntas. 
x Ha recibido copia de este procedimiento 

 
Usted sabe que: 

x En cualquier momento, puede dejar de participar en el estudio y no le 
pasará nada. 

x Puede llamar a los investigadores si tiene alguna pregunta sobre el estudio 
o sobre sus derechos. 

Yo, ____________________________________________, con cédula de 
ciudadanía número _____________ de ______________, he leído el 
procedimiento descrito arriba. El (la) investigador (a) me ha explicado el estudio y 
ha contestado mis preguntas. Voluntariamente doy mi consentimiento para 
participar en el estudio sobre respuesta a la temozolomida. 
 
Autoriza ser contactado para obtención de información: SI ____ 
NO____ 
 
Nombre del Participante__________________  
Firma del Participante ___________________  
Fecha ___________________________ Día/mes/año 

Huela 
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Si es analfabeto 
Los participantes analfabetos debieran incluir su huella dactilar también. 
 
He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el 
potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. 
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente. 
 
 
Nombre del testigo_____________________  
Firma del testigo ______________________  
Fecha ________________________ Día/mes/año 
 
 
He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el 
potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. 
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente. 
 
 
Nombre del testigo_____________________  
Firma del testigo ______________________  
Fecha ________________________ Día/mes/año 
 
 
He leído con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de 
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la 
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado 
consentimiento libremente. 
 
Nombre del Investigador________________________  
Firma del Investigador _________________________  
Fecha ___________________________ Día/mes/año 
 
Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de 
Consentimiento Informado _____ (iniciales del investigador/asistente) 
 
Muchas gracias por participar 
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Anexo 5. Aval ético 
 
Aval de protocolo “Capacidad predictiva de la formación de micronúcleos para el 
uso de la temozolomida en gliomas de alto grado” 
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Cambio de título y de investigador principal. 
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Aval de cambios a protocolo de perfilamiento genómico 
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Anexo 6. Aval de comité de ética al consentimiento informado 
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Anexo 7. Comité Ética Instituto de Cancerología 
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Anexo 8. Reporte de Turnitin  
 
 

 
 

 
 
 


