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MALIGNANT GLIOMAS. ONCOGENETIC NOTES

Summary. Introduction. There is evidence that cancer is the result of an accumulation of genetic alterations which lead
to uncontrolled cell proliferation with loss of the processes of cell differentiation. Development. In this review we try to
explain the molecular alterations which occur in the anaplastic degeneration of astrocyte gliomas, conditioned by loss of
genetic material on chromosomes 10 and 17, mutation of gene p53, amplification of the receptor of the epidermic growth
factor, translocations of chromosomes 9p, 13q, 199 and 22q amongst others. On clinical and molecular studiestwo basic
genetic pathways in the development of glioblastoma multiform have been identified. One of progressive degeneration of
an astrocytoma of low-grade malighancy and the other from normal neuroglial cells such as a glioblastoma multiformde
novo. Conclusions. The oncogens and tumor suppressive genes are the basis of the lack of control and abnormal cellular
proliferation. An understanding of the changes which they cause will in future permit the application of new therapeutic
options in patients with malignant astroglial neoplasias. [REV NEUROL 2000; 31: 49-52] [http://www.revneurol.com/

3101/j010049.pdf]
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INTRODUCCION

Losgliomasmalignosconstituyenlostumorescerebralespri-
mariosmasfrecuentesdel sistemanerviosocentral (SNC) delos
adultos[1-5].

Lasprimerasteoriasqueintentaronexplicar lagénesisdel os
tumorescerebral essedebenaCohnheim, quien, en 1878, plan-
ted quelostumoresnacian sobreel terrenodegérmenesdisemi-
nados; esdecir, queparael desarrollodeuntumor deberiaexistir
unardpi dadiferenciaci ondel ascapasgerminal esasi comoemi-
graciéndecélulas, locual provocariaquequedasencélulasem-
brionariasmal situadasy seiniciaralaformaciéndeneoplasias.
Afosmastarde, Virchow seopusoaestaafirmaciény postul
guelostumoresseproducian por irritacionesexégenasdenatu-
ralezaquimicaoradioactiva[6].

Han sido numerosaslasteoriaspublicadaspor diferentes
autores. Ribbert, partiendo del asideasde Cohnheim, pensdque
con posterioridad aun proceso deregeneracionlosgérmenes
podian diseminarsepor laprofundidad delostejidosy ello ex-
plicarialagénesisdelostumorescerebral esdespuésdeuntrau-
matismocraneal [3,6,7]. Enunaminoriadepacienteshapodido
rel acionarseal gunfactor genéticooambiental i dentificabl e. Por
ejempl o, laesclerosi stuberosaseasociahabitual menteal astro-
citomasubependimariodecél ulasgigantes, y laneurofibroma-
tosisal neurinomadel acustico, gliomadel nervioépticoy me-
ningiomas. Entrel osfactoresambiental essehancitadoagentes
infecciososcomolosvirus, radiacionesel ectromagnéticase
ionizantesy exposicionatoxicosindustriales[3,7,8].
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Enlosultimos15arios, el desarrollodelagenéticahapermi-
tidounaexpl osidGnenel conoci mientodelosnumerososeventos
gueseproducen enlaformaciéndeuntumor cerebral. Hoy se
sabequeel cancer esel resultadodeunaacumulaciondealtera-
cionesgenéticas, dondelainactivaciéndel osgenessupresores
tumoralesy laactivaciéndel osproto-oncogenesdesempefian
|ospapel esfundamental es[9-13].

ONCOGENESY GENES
SUPRESORESTUMORALES

L osgenesqueprovocan cancer pueden ser dedostipos: onco-
genesy genessupresorestumoral es. L osoncogenesderivande
genesexpresadosen célulasnormal es, denominados' proto-on-
cogenes' . Estosproto-oncogenescodificanproteinasqueesti-
mulanlaproliferaciéncelular,inhibenladiferenciacioncelular
y bloqueanlaapoptosis(muertecelular programada). Lacon-
versiéndeun proto-oncogénaoncogénsedenomina’ activacion
oncogeénica . Deestaforma, s unoncogénestaactivadopor una
mutacion en el gen o por alteracionesdel control externo, la
célulasufreun crecimiento descontroladoy seconvierteen
maligna[7,9-13].
Nosiemprelaactividadoncogénicaseoriginapor amplifica-
ciondirectadeun proto-oncogén, tambiénesposibleproducirla
por mutaci onesestructural esotransl ocaci éndelosmismos.
Encontrasteconlaactividad delosoncogenes, otrotipode
alteraci6ngenéti caseproducepor disminuciondelasfunciones
celulares. Losgenessupresorestumoral es, como sunombrein-
dica,inhibenel desarrollotumoral mediantelaregulaciéndelos
genesqueparticipanenel crecimientocelular. Lapérdidadeun
gen supresor tumoral esimportante en lapatogénesisdelos
tumorescerebral eseincrementalaposibilidad detratar laenfer-
medad por el remplazo del gendefectuoso[7,9-14]. Mientras
quel osproto-oncogenespromuevenel crecimientocelular,los
genessupresorestumoral esbloguean el crecimientoanormal y
latransformacionmaligna, contribuyendoal procesomaligno
s6locuando sepierdelafunciéndeambosalelos.
Enlostumorescerebral esprimarios, laateraciondel gendel
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retinobl astoma(Rb) af ectaespecia menteal ostumoresdeal to
gradodemalignidad, loquesugiereun papel patogénicoenla
progresiénanapl asicatumoral .

Unodelosreguladoresmésimportantesquecontrolanla
proteinaRbeslaproteinadel gen supresor tumoral p53,lacual
seencuentraen el brazo corto del cromosomal7 (17p). Su
funcionabilidad depende delacapacidad paraunirsecon se-
cuenciasespecificasdel ADN, por lotanto, lasmutacionesdel
gendelap53ocasionanlasintesisdeunaproteinainactivaque
nopuedeunirseal ADN, perdiendolamismasu denominacion
de‘ guardiandel genoma’ [10,13]. El aumentodelap53 cuando
existeafecciondel ADN provocalainhibiciondeunaseriede
efectoresqueconducenaladetencidndel ciclocelular obien
alamuertecelular programada. Su pérdidaen el cromosoma
17p predisponeal astrocitoma; asimismo, existeunafuerte
correlacionentrelaprogresi6ndeastrocitomasdebajogrado
aglioblastomamultiformey ladisminucion o pérdidadel gen
delap53[10-15].

DEGENERACIONASTROCITICAMALIGNA

Lamutaciondel gensupresortumoral p53,localizadoenel cro-
mosomal7p, eslaalteracion mastempranaqueocurreenla
tumorogénesisastrociticay, ademasdeinducir alteracionesin-
trinsecasenel ciclocelular, hasidoimplicadaenlaregul acion
intercelular delaneovascul arizaciontumoral [15].

Laspérdidasdeheterocigosidad del cromosomal7py del
22qsonloscambiosmolecul aresmastempranosqueocurren
enlaprogresi6ntumoral astrocitica. Latransiciondeastroci-
tomagradoll agradolll oastrocitomaanapl asico serel acio-
na, ademas, con pérdidadeheterocigosi dad del oscromoso-
mas9p, 13qy 19g. Por su parte, laprogresionaglioblastoma
multiformeserelacionaconlaamplificaciondel genreceptor
del factor decrecimientoepidérmicoy lainactivaciondelos
genes supresores tumorales en el cromosoma 10 [9-16]
(Fig. 1).

Andlisiscitogenéti cosdeglioblastomashumanoshanmos-
tradoquelasalteracionesdel cromosomal0soncaracteristicas
deestetipodetumor enun 60-80% del oscasos. Deigual forma,
laamplificaciondel genreceptor del factor decrecimientoepi-
dérmicoseharelacionado exclusivamenteconlapérdidadel
cromosomal0, locual sugiereunaasociacioninvariableentre
amboseventosgenéticos.

Desdeel puntodevistaclinico, laamplificaciondel gen
receptor del factor decrecimientoepidérmico, localizadoenel
brazo cortodel cromosoma 7y encontradoenel 50-70%delos
glioblastomasmultiformes, seharel acionado potencial mente
conlabrevesupervivenciadel enfermo[11,15-17]. Paraalgu-
nosautoresestedato notieneunarelacion proporcional signi-
ficativa

Otrosfactoresdecrecimientoimplicadosenlaoncogénesis
delosgliomasmalignosson[7,12,14,15]:

— Factor transformador de crecimiento alfay beta(FTCay

FTCh)

— Factor decrecimientoderivadodeplaquetas(FCDP)
— Factor decrecimientofibroblastico (FCF)

— Factor decrecimientoendotelial vascular (FCEV)

— Factor decrecimientonervioso (FCN)

— Factor decrecimientoderivadodel cerebro(FCDC).

L osfactoresdecrecimiento son polipéptidosquemodulanladi-
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Figura 1. Alteraciones cromosémicas en la degeneracién anaplasica de
las neoplasias astrogliales.

ferenciacidny crecimientodevariostejidos. Actlanuniéndosea
sitiosreceptoresespecificosenlasuperficiedelamembranace-
[ular. El resultadoeslaactivaciéndevariosmensaj erossecunda
riosintracel ularesquemodulanlaexpresidngénicay laregula-
cién. Cuando por mediodemutacionesseproduceunincremento
deexpresiénoexisteunaexpresi dntemporal inadecuadadel fac-
tor decrecimientoenunacél ulacon capacidad pararesponder a
dichofactor, entoncesact(ian comooncogenesy distorsionanel
desarrollocelular normal [10-12].

Otroelementoimportanteenel desarrollodel osastrocito-
maseslaangiogénesis, lacual desempefiaunpapel fundamental
en el crecimiento delostumoressolidos[1,7,10-12,17-22].
Célulasdel glioblastomaen cultivosmuestran unaproduccion
aumentadadel osfactoresdecrecimientoendotelial,acimulode
capilaresy vasosdeparedfina.

L ostumoresmalignosinducen|aformaci 6ndenuevosvasos
sanguineos, queparticipanenlanutriciony crecimientodel tu-
mor. Entrelosfactoresqueestimulanlaangiogénesissecitan
[10,12,15]:

— Factor decrecimiento &cido-fibrobl astico (factor decreci-
mientoendotelial celular).
— Factor transformador de crecimiento alfay beta(FTCay

FTCb).

— Factor decrecimientofibrobl asticobésico.
— Factor alfadenecrosistumoral.
— Angiogenina.

L osastrocitomasmalignosson unimportanteestimulador dela
angiogénesi sdeunaformafisiol égica, y laangiogénesisasuvez
puedeser uncomponentesignificativoenlaprogresiondelos
tumoresastrogliales.
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Figura 2. Vias genéticas en la formacién del glioblastoma multiforme.

VIASGENETICASEN LA FORMACION
DEL GLIOBLASTOMAMULTIFORME

Estudiosmol ecularessobreel glioblastomamultiformehansu-
geridodosviasgenéticasenlaformaciondeestetipodetumor.
Unaviaresultadelatransformacion deastrocitomasdebajo
gradoatumoresdeatogradodemalignidady laotraseproduce
apartir decélulasneuroglialesnormal es, comounglioblasto-
mamultiformedenovo. El glioblastomatambi én puededesa-
rrollarse desde otros tipos de gliomas como el oligoden-
droglioma, el oligoastrocitomay el ependimoma, loscual es
poseen suspropiaslesi onesgenéti casespecificascomotrans-
locacionesenel cromosomal9q, 1py, ocasiona mente, enel 9p
y10[10-12,15,17].

L adeterminaciéndeviasgenéticasdistintasenlaformacion
del glioblastomapropicialaidentificaciondevariablespronosti-
casdiferentes. Burger etal [16,18,23-25] hanencontradoqueen
lospacientesde mayor edad esmasfrecuenteel desarrollo del
glioblastomamultiformedenovo, lesiéndenominadacomopri-
mariapor laausenciadecomponentesbiendiferenciados, calci-
ficaciones, cambiosmi croquisti cosy estarhomogéneamentecom-
puestapor cél ulasanapl asi caspequefias.

Estoharesultado proporcional aunacortasobrevidadelos
enfermos, salvoenlospacientesjévenesenquienesprevalecen
lasdel ecionesenel cromosomal7pconinactivacionfuncional
del gensupresor tumoral p53, propiodelainiciaciénoprogre-
sion detumoresastrociticosy quesugierelaformaciéndeun
glioblastomamultiformeconmayor tiempo desupervivencia
parael enfermo[1,9,10,12,15-18,23-25] (Fig. 2).

FUTURO TERAPEUTICO

Durantearios, el tratamientotradicional delosgliomasmalignos
hasidolacirugiay laradioterapia. L aintroducciondelaquimio-
terapiay lainmunoterapiacomoformascoadyuvantesdetrata-
mientohaincrementadolacalidad devidadel osenfermos, pero
susresultadosen cuantoaprol ongaciéndel tiempo desupervi-
venciahansidolimitados.

Variosfactoresinherentesal propio desarrollodel tumor

REV NEUROL 2000; 31 (1): 49-52

GLIOMASMALIGNOS

limitanel empleodeterapéuticaseficaces. Sunatural ezainva-
siva, sucapacidaddediseminarselocal y distalmente, larel ativa
resistenciacel ular alaradioterapia, |atoxicidad delosagentes
quimioterapéuticos, asi comoe altoespectroderecurrencialocal,
son algunas de | as caracteristicas contralas que los avances
neuroquirdrgicos, laterapiaradiantey laterapéuticaquimico-
biol 6gicapocohanpodidohacer.

El conocimientocientificodelabiol ogiatumoral y lagené-
ticacelular haexperimentado undesarrolloaceleradoenlos
ultimosafiosenlacomprensi6ndel osprocesosmol ecularesde
transformaci énneopl &sicay progresiéntumoral. Lacapacidad
genéticadealterar el genotipoy fenotipodelascélulastumora-
les, remplazar ungen supresor tumoral defectuosoomodular la
expresionmolecular deciertosgenesregul adoresdel crecimien-
to, sonalgunosmodel osdeterapiamolecular enfasedeinves-
tigaciénclinicay preclinica.

El glioblastomamultiformesehaconsiderado, dentrodelos
tumorescerebralesprimarios, el candidatoideal paralaterapia
génica. Ademasdeser el gliomaintracraneal mésfrecuente,
raramentemetasti za, puedemonitorizarseimaginol 6gicamente
contomografiaaxial computarizada(TAC)y/oresonanciamag-
néticanuclear (RMN)y suscélulastienengran capacidad de
division, porloquesehaplanteadolaposibilidad detransferir
un gen toxico ‘asesino’ dentro de las células tumorales
[7,10,11,13,26,27].

El éxitodelaterapiagénicasebasaenlatransferenciadeun
genexogenoalacélulaafectada. L osdosmétodosmasutiliza-
dosparalatransferenciadegenessonlosvectoresviricosy la
transfeccién[13].

Tambiénlainhibiciéndelaangiogénesiscomoformade
retrasar el crecimientotumoral por trastornosen su suplencia
sanguineaharesultadoatractiva[9-11,21,22,26,27]. Sustan-
ciasantiangi ogénicascomolaangiostatina, temozol omida, ta-
lidomida, suramina, etc.,inhibenlaneovascul arizaciéntumo-
ral y sehan citado como estrategi aspotencial mentebeneficio-
sasenel tratamientodel ospaci entescontumoresneuroepiteliales
malignos.

Enestosmomentos, | asprincipal esestrategiasterapéuticas
enlosgliomasmalignossebasan enlossiguientesprincipios
[1,7,10,26-28]:

— Proteger €l tejidonormal delosefectosadversosdelaradio-
terapiamedianteel empl eo deagentesantioxidantes.

— Proteger el tejidononeopl &sicodel atoxicidad del osagen-
tesquimioterapéuticosmediantelaexpresion degenesde
resistencia.

— Aumentar laantigenicidaddelascé ulastumoral esparaes-
timular respuestasi nmunol égi cascontrael cancer.

— Lograrbloguear oinhibirlaactividad delosoncogenes.

— Expresar genessupresorestumorales(p. g ., p53).

— Desarrollarlaterapiamol ecul ar basadaen el empleodevec-
toresadenoviricosy retroviricos.

— Fomentar el desarrollo delaterapiagénicay labiologia
molecul ar comoherrami entasnecesariasparal amanipul a-
cién degenesy sutransferenciaal interior delascélulas
cancerosas.

Confiamosenqueel progresoquehoy tienelugar enel entendi-
mientodelasanomal iasgenéticasdel osgliomasdélugar enel
futuroaunnuevoy probablementemenosinvasivotratamiento
paral ospacientescon gliomascerebral esmalignos.
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Resumen. Introduccién. Existen evidencias de que el cancer es e
resultado de una acumulacién de alteraciones genéticas que oca-
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GLIOMASMALIGNOS.
ANOTACOES ONCOGENETICAS

Resumo. Introduc&o. Existe evidéncia de que o cancro é o resulta-
do de uma acumulagéo de alteragdes genéticas que ocasionam
uma proliferacéo celular descontrolada com perda dos processos
de diferenciacdo celular. Desenvolvimento. Esta revisdo é uma
tentativa de aproximacéo do entendimento das alterag¢fes molecu-
lares que ocorrem na degenerescéncia anaplasica dos gliomas
astrociticos, condicionada por perda de material genético nos
cromossomas 10 e 17, mutac&o do gene p53, amplificagdo do re-
ceptor do factor de crescimento epidérmico, assim como desloca-
¢des do cromossoma 9p, 13q, 199 e 22q, entre outros. Estudos
clinicos e moleculares identificaram duas vias genéticas funda-
mentais no desenvolvimento do glioblastoma multiforme. Uma a
partir da degenerescéncia progressiva de umastrocitoma de baixo
grau de malignidade e outra a partir de células neurogliais nor-
mais, como um glioblastoma multiforme de novo. Conclusdes. Os
oncogenes tumorais supressores sdo a base do descontrolo e da
proliferacdo celular anormal. O conhecimento das alteragdes que
estes originam permitira de futuro a ampliagéo de novas opgoes
terapéuticasnosdoentescomneoplasiasastrogliaismalignas. [ REV
NEUROL 2000; 31: 49-52] [http://www.revneurol.com/3101/
j010049.pdf]
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