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Biomarcadores en plasma,
Jfutura herramienta
diagnostica’

OS GLIOMAS son los tumores cerebrales
primarios malignos mas frecuentes en el
adulto. Aunque su sospecha diagnéstica
viene determinada por los estudios de neu-
roimagen, hoy dia el analisis histologico de
la muestra tumoral sigue siendo necesario
para poder establecer el diagnoéstico defi-
nitivo. Por otra parte, el seguimiento que
serealiza alos pacientes con estos tumores
alolargo de las diferentes etapas de la enfermedad y de su tra-
tamiento se fundamenta esencialmente en la evaluacion clinica
neurolégica y en estudios neurorradiolégicos. Dado que estos
pacientes a menudo sufren discapacidades importantes y que las
pruebas sefialadas pueden resultar en ocasiones inconvenientes
y no estan exentas de limitaciones, existe un interés creciente
en labuasqueda de biomarcadores diagnosticos y pronosticos en
medios mas accesibles como la sangre. Por ello, la identificacion
de biomarcadores plasmaticos fiables podria constituir en el fu-
turo una herramienta muy til para facilitar el diagnosticoy para
simplificar el manejo terapéutico y seguimiento de los pacientes.
Sin embargo, al contrario de lo que sucede con otros tumores
del organismo, por su localizacion intracerebral los gliomas son
tumores que estan en parte protegidos por la barrera hematoen-
cefalica. Esta tGltima es una membrana aislante dispuesta entre
los vasos sanguineos y el sistema nervioso central, que permite
el paso selectivo de oxigeno y nutrientes pero que impide el
paso de otras sustancias (toxicos, numerosos farmacos, etc.).
Este hecho puede explicar en parte que la cantidad de posibles
elementos biologicos liberados al torrente sanguineo desde las
células tumorales gliales (biomarcadores) sea infima. A pesar de
ello, estudios recientes realizados en pacientes con gliomas han
puesto en evidencia la existencia en la circulacion sanguinea de
microvesiculas, proteinas y material genético (como ARN o ADN)
proveniente de las propias células tumorales. Estos importantes
hallazgos invitan a pensar en una valiosisima aplicacion clinica
en un futuro proximo.

Recientemente, el equipo del laboratorio de Neurooncologia
Experimental del ICM (Instituto del Cerebro y de la Médula
espinal, Paris) ha concluido un estudio centrado en la deteccion
de ADN tumoral libre en el plasma de pacientes con gliomas. El
estudio ha permitido demostrar que la cantidad de ADN tumoral
libre circulante esta relacionada con el tamafio tumoral y sobre
todo con la presencia de captacion de contraste en las imagenes
de resonancia magnética cerebral, hecho este tltimo que traduce
la existencia de una ruptura de la barrera hematoencefalica. Un
analisis posterior ha permitido detectar en dicho ADN tumoral
libre circulante la presencia de la mutacion del gen IDH1, previa-
mente descrita en los gliomas. La relevancia de este hallazgo ra-
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dica en que el analisis en sangre de la mutacion IDH1 podria tener
una gran utilidad como biomarcador. Los motivos son varios: 1)
se trata de una mutacion frecuente, presente en el 40% de todos
los gliomas; 2) la mutacién se localiza siempre en la misma regién
del gen (codon Arginina 132), y en el 95% de los casos se trata
de una sustitucion de una arginina por una histidina; 3) dentro
de los diferentes tipos de tumores cerebrales, esta mutacion es
exclusiva de los gliomas y no esta presente en otras neoplasias
cerebrales; 4) finalmente, se trata de un importantisimo marca-
dor pronéstico, ya que independientemente de otros factores,
la presencia de esta mutacion se asocia a una mejor evolucion.

Por otra parte, cabe destacar que la totalidad del ADN libre que
circula por el torrente sanguineo proviene en su mayor parte de
células “normales” y sanas del organismo, y en mucha menor
medida, por las células tumorales del propio glioma. La concen-
tracion de este Giltimo ADN tumoral libre es minoritaria, especial-
mente en aquellos gliomas de pequefio tamaio y sin alteraciéon
de la barrera hematoencefalica. Por ello, para detectar la muta-
cion especifica del gen IDH1 en el ADN tumoral circulante, es
necesario previamente amplificar de forma especifica dicho ADN
tumoral y no el proveniente de las células no tumorales. La téc-
nica empleada para amplificar especificamente el ADN tumoral
libre consisti6é en una COLD-PCR. Se trata de una técnica de bio-
logia molecular cuyo objetivo es obtener selectivamente un gran
nimero de copias del fragmento de ADN mutado. Este primer
paso se complet6 posteriormente con una técnica de PCR digital,
con el fin de evaluar la cantidad de cadenas mutadas obtenidas
y establecer un punto de corte de positividad. La sensibilidad
que se obtuvo en el estudio citado fue excelente para aquellos
gliomas que captaban contraste en las imagenes de resonancia
magneética, es decir, aquellos tumores gliales con rotura de la ba-
rrera hematoencefalica. Por el contrario, la sensibilidad obtenida
fue insuficiente para los gliomas sin ruptura de la barrera. A la
espera de perfeccionar la técnica para su posible implantacion en
la practica clinica, esta técnica podria ser 1til hoy dia como una
herramienta diagnostica en determinados pacientes paralos que
una intervencion quirtirgica esta contraindicada.

Tal y como refleja éste y otros estudios como el dirigido por la
doctora Marta Alonso del Centro de Investigacién Médica Apli-
cada de la Universidad de Navarra (recientemente presentado
en las reuniones de las asociaciones europeas y norteamericana
de neurooncologia), en los Gltimos afios parte de los esfuerzos
en investigaciéon en Neurooncologia se estan centrando en la
biisqueda de biomarcadores sanguineos con utilidad practica,
con el objetivo de optimizar y facilitar el manejo diagnéstico y
terapéutico de los pacientes con gliomas.
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