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Resumen

La alteracién genética mas frecuente en oligodendro-
gliomas es la pérdida conjunta de 1p/19q. Este evento
ya acontece en etapas primarias del desarrollo de
estos tumores. Es de gran valor clinico conocer
si dichos tumores poseen esta deleciéon ya que se
ha correlacionado con un mejor prondstico de los
pacientes. Ademas de esta alteracion. también se ha
observado la delecion de CDKN2A y PTEN y la ampli-
ficacion de EGFR; estos cambios parecen asociarse a
una mayor agresividad tumoral. Mediante la técnica
de MLPA en una misma reacciéon podemos determinar
si existe pérdida de Ip/19q y deleciones/amplificaciones
de los genes anteriormente mencionados en el ADN
procedente de muestras tumorales. En este trabajo
hemos analizado 40 oligodendrogliomas y el kit MLPA
P088 para determinar el estado alélico de 1p/19q, asi
como el kit MLPA P105 para observar la amplificacion/
delecion de los genes CDKN2A, PTEN, ERBB2, TP53 y
EGFR. Mostraron pérdida de 1p el 45% de los tumo-
res (18/40) y el 65% (26/40) de los oligodendrogliomas
presentaron delecion de las sondas que hibridan en las
regiones de 19q. Para el kit MLPA P10S, mostraron
duplicacién/delecion de EGFR en el 7,5% (3/41) y 35%
(14/40) de las muestras, respectivamente. E1 60% de los
casos (24/40) mostraron delecién de CDKN2 y ninguna
muestra presenté duplicacion de las sondas para este
gen. El gen ERBB?2 se present6 duplicado en el 12,5%
de los tumores (5/40) y un inico tumor mostro6 pérdidas
de dicho gen. El 30% (12/40) de las muestras presento
deleciéon para PTEN y el 12,5% (5/40) mostré dupli-
cacion de dicho gen y, por tultimo, 12,5% de los casos
(5/40) presentaron duplicaciones de 7P53. Estos resul-
tados indican que la técnica de MLPA es idonea para la
identificacion de las alteraciones moleculares caracte-
risticas de oligodendrogliomas. Estas alteraciones esta-
rian contribuyendo a la formacién del tumor, siendo
la anomalia mas significativa en oligodendrogliomas la
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pérdida de 1p/19q.
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Identification of genetic alterations by multiple liga-
tion-dependent probe amplification (MLPA) analysis in
oligodendrogliomas

Summary

Concurrent deletion at 1p/19q is a common signa-
ture of oligodendrogliomas, and it may be identified in
low-grade tumours (grade II) suggesting it represents
an early event in the development of these brain neo-
plasms. Additional non-random changes primarily
involve CDKN2A, PTEN and EGFR. 1dentification of
all of these genetic changes has become an additional
parameter in the evaluation of the clinical patients'

Abreviaturas. ADN: dacido desoxirribonucleico. GACI: repeti-
ciones ricas en leucina del componente neuronal 2. CAMTAI:
activador de la trascripcion de la calmodulina. CDK4: quinasa
4 dependiente de ciclina. CDKN2A: Inhibidor de la kinasa 24
dependiente de ciclina. CITED4: proteina de union e interaccion
a CREB/p300. EGFR: receptor del factor del crecimiento epidér-
mico. EMP3: proteina epitelial de membrana 3. ERBB2: oncogen
2 homdlogo del virus de la leucemia eritroblastica. ERCCI1: la
proteina de reparacion por escision del grupo de complementa-
cion cruzada 1. ERCC2: la proteina de reparacion por escision
del grupo de complementacion cruzada 2. FISH: hibridacion con
fluorescencia in situ. GST: gen supresor de tumores. hRAD54:
homdologo al gen reparador de ADN de S cereivisiae RADS54.
LOH: pérdida de heterozigosidad. MDM?2: proteina de union
a p53. MGMT: 0-6 metilguanina ADN metiltrasferasa. MLPA:
amplificacion multiple de sondas dependiente de ligasa. OMS:
Organizacion Mundial de la Salud. PTEN: homdlogo de la
Jfosfatasa y tensina. p14“7: inhibidor de la kinasa 2B dependiente
de ciclina. pl6™*: inhibidor de la kinasa 24 dependiente de
ciclina. TP53: proteina tumoral p53. TP73: proteina tumoral
p73. XRCC1 : enzima de reparacion XRCCI.
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prognosis, including good response to conventional che-
motherapy. Multiple ligation-dependent probe ampli-
fication (MLPA) analysis is a new methodology that
allows an easy identification of the oligodendrogliomas'
abnormalities in a single step. No need of the respec-
tive constitutional DNA from each patient is another
advantage of this method. We used MLPA kits P088
and P105 to determine the molecular characteristics of
a series of 40 oligodendrogliomas. Deletions at 1 p and
19q were identified in 45% and 65% of cases, respec-
tively. Alterations of EGFR, CDKN2A, ERBB2, PTEN
and 7P53 were also identified in variable frequencies
among 7% to 35% of tumours. These findings demons-
trate that MLPA is a reliable technique to the detection
of molecular genetic changes in oligodendrogliomas.

KEY WORDS: Oligodendrogliomas. 1p/19q deletion.
MLPA. EGFR. CDKN2A. PTEN.

Introduccion

Los oligodendrogliomas representan aproximadamente
el 4-7% de todos los gliomas intracraneales primarios y
acontecen mas frecuentemente en pacientes entre la 4 y
5 década de vida. Estos tumores pueden manifestarse con
todo el componente tumoral oligodendroglial o bien de
forma mixta, con componente astrocitico. Son conside-
rados oligodendrogliomas puros cuando el componente
oligodendroglial es mayor del 90%'. Segun la OMS los
oligodendrogliomas se clasifican en: oligodendrogliomas
de grado II y oligodendroglioma anaplasico (grado III).
este ultimo es mucho mas agresivo y se comporta como
un glioma maligno. Cuando existe componente astrocitico
el tumor se clasifica en oligoastrocitoma de grado II o en
oligoastrocitoma anaplasico (grado I1I)'%.

La alteracion molecular mas frecuente observada en los
oligodendrogliomas es la pérdida conjunta de Ip/19¢*%.
Esta alteracion se produce como consecuencia de una
translocacion no reciproca, que origina un cromosoma
derivado con regiones Ip/19q y otro cromosoma con las
regiones 1g/19p®?!. Por mecanismos que todavia se des-
conocen, el cromosoma derivado con las regiones Ip/19q
se pierde en la siguiente division celular. La consecuencia
de la translocacion es una delecion Ip y 19q; esta alteracion
se puede identificar con las correspondientes técnicas de
biologia molecular utilizadas en la actualidad.

Se postula que en estas regiones delecionadas existen
genes supresores de tumores (GST) y/o genes de reparacion
de ADN, cuya inactivacion seria crucial para la génesis de
los tumores oligodendrogliales. En las formas de grado 11
de malignidad ya estéa presente esta delecion, indicando que
se trata de cambios que acontecen en etapas tempranas en
el desarrollo oligodendroglial.
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Las pérdidas alélicas de lp se observan entre el 70-
85% de los oligodendrogliomas y entre el 20 y 30% en los
astrocitomas. Parece ser que existen 3 regiones criticas en
Ip: 1p32, 1p35.35 y 1p36.22-p36-31671°. Uno de los alelos
de los genes diana localizado en estas regiones estaria
delecionado y el otro estaria sujeto a otras alteraciones
moleculares como mutacion y/o metilacion que contribui-
rian a su completa inactivacion.

La metilacion del ADN es un proceso epigenético que
participa en la regulacion de la expresion génica a través
de dos vias: directamente al impedir la union de factores
de transcripcion, e indirectamente propiciando la estructura
"cerrada" de la cromatina. Es un mecanismo que impide la
transcripcion del gen que se encuentre hipermetilado. Esto
provoca que genes involucrados en el mantenimiento y divi-
sion celular no se puedan transcribir contribuyendo asi a la
formacion del proceso neoplasico. En oligodendrogliomas
se ha descrito la metilacion de ciertos genes como meca-
nismo de inactivacion génica dando lugar a la génesis del
desarrollo neoplasico.

En 1p36.3 cabe destacar TP73, un gen que presenta
alta homologia con 7P53, y cuyo promotor se encuentra
hipermetilado en el 24%-39% de los oligodendrogliomas®®.
Este hallazgo corrobora la ausencia de mutaciones
inactivantes del gen en estos tumores®. Otro de los genes
con caracter GST es IRADS54, localizado en 1p32. Este gen
pertenece a una familia que codifican proteinas de union
al ADN, implicadas en el plegamiento correcto de dicha
molécula; no se han encontrado mutaciones inactivantes de
este gen®. CITED4 'y CAMTA localizados en 1p34.2 y 1p36
respectivamente. se encuentran en las zonas de Ip donde se
produce la pérdida de material genético, por lo que estos
genes podrian estar funcionando como GST donde su
pérdida contribuiria al desarrollo tumoral. La implicacion
en el desarrollo de oligodendrogliomas de CITED4 podria
ser también, al igual que 7P73 por la hipermetilacion de
su promotor®®. Por contra, no hay ninglin trabajo en la
literatura que relacione una hipermetilacion del promotor
de CAMTAI con el desarrollo tumoral, pero si que existe
una disminucion de expresion de este gen en los tumores
oligodendrogliales®.

La region critica en el cromosoma 19 se restringe a
19q13.2-13.4, aqui se localizan varios genes entre los que
cabe destacar: genes codificadores de enzimas de repara-
cion de ADN, como son ERCC1, ERCC2 y XRCCI, si bien
no existen suficientes evidencias de su implicacion espe-
cifica como genes supresores de tumores. EMP3 (proteina
epitelial de membrana) esta localizado en 19q13.3, que se
sobre-expresa cuando quedaretenido 19q13 y estadimplicado
como GST en neuroblastomas y algunos tipos de glioma®.

Otra de las alteraciones observadas en oligodendro-
gliomas es la amplificacion de oncogenes. Este tipo de
cambios se ha asociado a mayores grados de malignidad
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tumoral. Algunos de los oncogenes implicados en la forma-
cion de los oligodendrogliomas son: EGFR, CDK4 (ciclina
dependiente de la quinasa 4), MDM?2 (proteina de union
a p53), GACI (cromosoma 1 amplificado en gliomas).
Alonso y cols. observaron amplificacion y copias extra de
los genes CDK4, MDM?2 y GACI en oligodendrogliomas
de bajo grado, sugiriendo que algunos tumores de bajo
grado podrian presentar un comportamiento mas agre-
sivo'. La amplificacion de EGFR esta asociada con los
glioblastomas primarios, pero también se ha sugerido la
posible implicacion de este gen en los tumores con compo-
nente oligodendroglial>*,

Cuando el oligodendroglioma posee una mayor
agresividad se ha observado que existen deleciones par-
ciales o totales de las zonas 9p y 10q, regiones donde se
localizan CDKN2A (en 9p2l) y PTEN en (10g23.3)'6%.
Estos genes actuian como GST y estan implicados en el
desarrollo neoplasico. Son escasas las mutaciones que se
han observado en este tipo de genes, pero si se ha descrito
hipermetilacion a nivel del promotor, preferentemente en
astrocitomas®. Uno de los alelos de estos genes estaria
inactivado mediante la pérdida de esta region y el otro
estaria sometido a cambios epigenéticos; de esta forma
se perderia su funcionalidad. Otro de los genes potencial-
mente implicado en la formaciéon de oligodendrogliomas
es MGMT. Este gen se localiza en 10g23, y su promotor
se encuentra frecuentemente hipermetilado en tumores
oligodendrogliales®>. Esta alteracion esta asociada a una
mejor respuesta al tratamiento con agentes alquilantes
preferentemente en glioblastomas, pero existen datos que
indican una mejor respuesta al tratamiento también en
oligodendrogliomas cuando existe hipermetilacion del pro-
motor de dicho gen'""'*, Recientemente, el estado de metila-
cion del promotor de MGMT ha sido aceptado como factor
imprescindible para determinar el prondstico de pacientes
con glioblastoma'’. Una amplia revision de los aspectos
clinicos, quirargicos, histologicos, moleculares, etc., de
oligodendrogliomas ha sido descrita recientemente®.

Por tanto, existen diversas alteraciones genéticas y
epigenéticas que podrian correlacionarse con agresividad/
respuesta a la terapia. La identificacion precisa de dichas
variables se ha convertido en un aspecto crucial en el
manejo de los pacientes con oligodendrogliomas.

En la actualidad existen técnicas de biologia molecular
que en menos de 24 horas permiten identificar si existe o no
delecion de 1p/19q; ademas estas técnicas también permiten
visualizar la existencia de amplificacion de oncogenes en
este tipo de tumores'. Las técnicas utilizadas hasta ahora
eran LOH, FISH, para determinar el estado alélico de las
regiones de 1p/19q, pero en la actualidad una nueva téc-
nica denominada MLPA del inglés (multiple ligase probe
amplification), permite que en una misma reaccion se
puedan identificar la pérdida o la ganancia de las zonas de
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interés. La técnica de MLPA se basa en una primera reac-
cion de union-ligacion de las sondas con la zona homologa;
solo las sondas que hayan hibridado podran ser ligadas,
y una posterior amplificacion si dichas sondas han hibri-
dado, permitiéndonos detectar grandes amplificaciones y
deleciones. Con el MLPA kit PO88 fueron analizados 40
oligodendrogliomas para comprobar la delecion de 1p/19q.
Para la identificacion de deleciones y/o duplicaciones de
EGFR, CDKN2A, TP53, PTEN y ERBB2 se utilizo el
MLPA kit P105. La combinaciéon de ambos (MLPA kit
p088 y MLPA kit p105) aumenta mas la identificacion pre-
cisa de las alteraciones moleculares con repercusion en el
comportamiento clinico del oligodendroglioma.

Material y métodos

Se utilizaron 40 muestras de oligodendrogliomas con-
geladas en nitrogeno liquido y 5 controles procedentes de
ADN de sangre periférica de individuos sanos. El diagnos-
tico de los tumores se realiz histologicamente de acuerdo
con la clasificacion de la O.M.S.: 6 oligoastrocitomas
(grado II-III), 13 oligodendrogliomas anaplasicos (grado
IIT) y 21 oligodendrogliomas (grado II). Se purificé el ADN
de las muestras tumorales utilizando el kit de Wizard Geno-
mic DNA purification kit (Promega). Para el analisis por
MLPA se utilizaron 100 ng de ADN de la muestra tumoral
y de la muestra control. La desnaturalizacion del ADN y la
hibridacién posterior de las sondas es seguida por una reac-
cion de ligacion y una posterior amplificacion por PCR.

Para el analisis de las regiones lp y 19q se utilizd
el kit P088 MRC-Holland (Amsterdam N.L.). Este kit
MLPA P088 contiene 15 sondas que hibridan en regiones
de 1p, ocho sondas que hibridan en regiones de 19q y 20
sondas como controles internos especificas de otras regio-
nes cromosomicas. También se utilizo el kit MLPA P105
MRC-Holland (Amsterdam N.L.) que contiene dos sondas
que hibridan en el gen ERBB2, nueve sondas que se unen
en la region que codifica a PTEN, cinco sondas flanquean
CDKN24, ocho a TP53, tres a EGFR y 15 sondas que
son controles internos que hibridan en otras regiones del
genoma.

Tras una primera desnaturalizacion de la muestra
durante 5 min. a 95°C se afladen las sondas y se dejan
durante 16 horas a 60°C. Posteriormente se afiade una
ligasa termoestable con sus respectivos tampones durante
15 a 54°C y un calentamiento posterior a 98°C durante 5
min. Aquellas sondas que hayan hibridado, la ligasa las
unira. Por el contrario, si existe delecion, las sondas no
hibridaran, no produciéndose la posterior ligacion. Tras la
ligacion se afnade una polimerasa para amplificar el pro-
ducto y asi poder detectarlo. Las condiciones de amplifica-
cion son: 35 ciclos durante 30 sec. a 95°C, 30 sec. a 60°C
y 60 sec. a 72°C. Para finalizar se efectiia una incubacion
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durante 20 min. a 72°C y un enfriamiento a 4°C.
Posteriormente a la amplificacion 1 pl del producto
es analizado utilizando el secuenciador ABI 3.100 Avant
(Applied Biosystem). El analisis de los datos se realizoé con
el programa MRC Coffalyser version 2.0. Se realizé una
intranormalizacion con las sondas control para cada mues-
tra; posteriormente cada muestra tumoral se normaliza con
las 5 muestras control. La disminucion progresiva de sefial
de las sondas control de cada muestra en el secuenciador
automatico se corrigio por regresion simple. Los limites
relativos normales se establecieron entre 0.75 y 1.30. Las
sondas que mostraban un valor por debajo de 0,75 se con-
sideraron que existia una delecion y las sondas por encima
de 1.30 una duplicacion. Para el analisis estadistico de los
MLPA se utilizo el programa Coffalyser version 2.0.

Resultados

Los resultados obtenidos con el kit MLPA P08S, espe-
cifico para las regiones 1p/l 9q fueron los siguientes: mos-
traron pérdida de Ip el 45 % de los tumores (18/40) y en
el 65% (26/40) de las muestras se observaron pérdidas de
sondas que hibridaban con la regiéon 19q. Todos los casos
que presentaron pérdida de lp mostraron conjuntamente
pérdida de 19q. La figura 1 representa un electroferograma
que muestra las sondas que hibridan con las regiones Ip y
19q. La interpretacion de la figura es la siguiente: cuando
la altura de la sonda de la muestra tumoral es la mitad que
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Figura 1. Electroferograma in-
dicando el estado alélico de
las regiones de Ip y 19q de
una muestra normal y un oli-
godendroglioma de grado II.
Las flechas nos indican pérdida
de material genético en esa
region.

la de la muestra control se ha producido una pérdida de la
region donde hibrida la sonda. Sino existe pico de la altura,
la delecion abarca a ambos alelos (delecion en homozigo-
sis) por el contrario si el tamafio del area de la sonda de la
muestra tumoral es el mismo que la muestra normal, no
existe pérdida de la region.

Para el kit MLPA P105, que contiene sondas que
hibridan en EGFR, CDKN2A, ERBB2, TP53 y PTEN,
los resultados obtenidos fueron los siguientes: mostraron
duplicacion de EGFR el 7,5% (3/41) de las muestras y el
35% (14/40) presentaron delecion de dicho gen. E1 60% de
los casos (24/40) mostraron delecion de CDKN24 y nin-
guna muestra presentd duplicacion de las sondas para este
gen. El 12,5% de los tumores (5/40) mostraron duplicacion
de ERBB2 y el 2,5% (1/40) present6 delecion. Para el gen
TP53 el 12.5% (5/40) presentaron duplicacion y ninguna
muestra presentd delecion para este gen. Por ultimo los
resultados obtenidos con las sondas que hibridan en PTEN
fueron: 30% (12/40) de las muestras presento delecion y el
12,5% (5/40) mostré duplicacion de dicho gen.

La figura 2 muestra las deleciones y duplicaciones de
los genes analizados con el kit MLPA P105.

Discusién
La alteracion molecular mas frecuente que se observa

en los oligodendrogliomas es la pérdida de 1p/19q, que
ya se muestra en tipos tumorales de grado II. por lo que
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Figura 2. Deleciones (4) y duplicaciones (B) detectadas
con la técnica MLPA utilizando las SALSAS P08S y P105
en una serie de 40 oligodendrogliomas.

seria una alteracion temprana en la génesis del tumor.
Nuestros datos vienen a confirmar ambos hechos, ya que
hemos identificado la pérdida de estas regiones mostrando
un 45% (1p) y un 65% (19q) en la serie de tumores anali-
zada. Todas las muestras que tenian pérdida de lp también
contenian delecion de 19q, lo que viene a corroborar que
normalmente estas dos alteraciones se presentan en forma
conjunta.

Se observo que 3 de las 40 muestras presentaban ampli-
ficacion de EGFR. Este oncogen se localiza en 7pl2 y su
amplificacion se ha descrito en varios tipos de cancer aso-
ciandose a una mayor agresividad tumoral'®. Nuestros resul-
tados mostraron que la amplificacion estaba presente en un
oligodendroglioma de grado II, un oligodendroglioma de
grado III, y un oligoastrocitoma. Probablemente este tipo
de tumores menos agresivos que presentan amplificacion
de EGFR puedan evolucionar hacia un mayor grado de
malignidad. o demostrar una mayor agresividad bioldgica.

En un estudio previo, mediante la técnica de PCR a
tiempo real pusimos de manifiesto amplificaciones y ganan-
cias de dosis génica de EGFR en oligodendrogliomas'?, en
cambio el MLPA, solo fue capaz de detectar la amplifica-
cion de EGFR en aquellas muestras que presentaban un
elevado numero de dosis génica equivalente a mas de 100
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copias del gen mediante PCR a tiempo real. coincidiendo
con las 3 muestras donde encontramos amplificacion
mediante MLPA'3. Podemos concluir que la PCR a tiempo
real es una técnica mucho mas sensible que los MLPA
para detectar ganancia de dosis, aunque mucho mas ardua.
Por lo tanto la técnica de MLPA quedaria restringida a
la identificacion de grandes deleciones y duplicaciones/
amplificaciones. Dado que la inestabilidad cromosomica es
una caracteristica propia de los tumores, se suele producir
en muchos de ellos pérdidas o ganancias de los diferentes
cromosomas y una de las formas de rapida deteccion de
estas alteraciones seria la metodologia de MLPA.

En otros tipos de tumores gliales (astrocitomas), se ha
observado pérdida de alelos del cromosoma 7, lugar donde
se localiza EGFR®. En nuestra serie se ha observado que
el 35% de los oligodendrogliomas también presentaban
pérdidas de EGFR; ello pone de manifiesto que podria
existir, en base a los resultados obtenidos, pérdida alélicas
del cromosoma 7 en estos tumores. Con frecuencia estas
pérdidas alélicas no se corresponden necesariamente con la
amplificacion truncada de EGFR, de acuerdo a lo descrito
en gliomas astrociticos*.

En oligodendrogliomas de alto grado se ha descrito que
puede existir pérdida de 9p21, region donde se localiza
CDKN2A'. Este gen codifica a dos proteinas supresoras
tumorales como son pl6™# y p144*" Dado el papel clave
que desempeila CDKN2A en el control del ciclo celular,
la pérdida de funcién de dicho gen podria desempefiar
un factor clave en el desarrollo de oligodendrogliomas.
Aunque no se han descrito mutaciones de CDKN2A4,
en estos tumores parece ser que la delecion junto a la
metilacion aberrante de su promotor son los mecanismos
que conllevan a la inactivacion total de este gen supresor
de tumores®* En nuestra serie tumoral se observa que el
60% de muestras presentaban pérdida del gen. La delecion
de este gen con caracter oncosupresor podria estar contri-
buyendo al desarrollo del oligodendroglioma asi como a un
aumento de la malignidad o agresividad tumoral'®.

La amplificacion del oncogen ERBB?2 esta asociada con
el desarrollo de muchos tipos de neoplasias, como puede
ser mama, higado... etc'®. Este gen codifica una protein-
kinasa implicada en la division celular. Cuando el gen se
encuentra amplificado existen niveles anormales de pro-
teina y la célula comienza a dividirse descontroladamente.
Nuestra serie mostro que el 12.5% de los tumores presen-
taron duplicacion de este gen, y so6lo un oligoastrocitoma
mostré pérdida. Es posible que la amplificacion de este
oncogen también pueda influir en el desarrollo de los
oligodendrogliomas adquiriendo el tumor un mayor grado
de malignidad como se ha descrito en otros tipos de tumo-
res, aunque la sobredosis de ERBB2 en gliomas suele ser
escasa's.

Mutaciones en 7P53 estan asociadas con muchos tipos
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tumorales, incluyendo astrocitomas®. La funcion de este
gen es llevar a la célula a apoptosis cuando posee dafios
en el material genético. Si el gen no es funcionante la
célula comienza a acumular mutaciones y a descontrolarse
pudiendo originar un tumor. Cuando se analizo este gen
mediante MLPA, el 12,5% de los tumores presentaban
copias extra de 7P53. Las poliploidias son frecuentes
en estos tipos tumorales y es posible que la técnica esté
detectando una poliploidia de la region 17q13.1, donde se
localiza este gen®.

E130 % de las muestras analizadas presentaron delecion
en PTEN, localizado en 10q 23. La pérdida del cromosoma
10 en gliomas esta relacionada con un mayor aumento de
malignidad®, y parece estar asociada a la progresion desde
astrocitoma anaplasico hasta glioblastoma secundario.
Nuestros resultados muestran deleciones de PTEN en
todos los grados tumorales que hemos analizado, por lo
que es posible que aquellos tumores de grado II que pre-
senten deleciones en PTEN vayan a recidivar o a aumentar
su grado de malignidad. La pérdida de funcionalidad de
PTEN en gliomas no esta asociada a mutaciones, sino a
la metilacion aberrante del promotor y/o deleciones de esa
region o de todo el cromosoma?.

Teniendo en cuenta que la pérdida de 1p/19q en
oligodendrogliomas esta asociada con una mejor respuesta
a la quimioterapia y un mayor indice de supervivencia,
seria de gran ayuda que en el momento de la obtencion del
tumor se procediera a determinar si dicho tumor presenta
pérdidas de estas regiones para observar la evolucion del
paciente. La técnica de MLPA, es una metodologia muy
sencilla y en escasas horas se puede obtener la informa-
cion a nivel molecular de las alteraciones con capacidad
predictiva del comportamiento del oligodendroglioma.

Las técnicas actuales de biologia molecular cada vez
son mas sensibles y precisas, esto supone que en un futuro
los laboratorios las apliquen de continuo para determinar la
evolucion y el comportamiento genético del tumor, como
complemento de las técnicas que actualmente se utilizan.

La finalidad de este trabajo ha sido, por tanto, la intro-
duccién de una nueva técnica, MLPA, para determinar un
perfil genético del tumor. La ventaja de esta técnica con res-
pecto a las que actualmente se utilizan (LOH, FISH) para
detectar este tipo de alteraciones son: rapidez, la prescindi-
bilidad de ADN constitucional y la capacidad de deteccion
de alteraciones moleculares cuando solo existe el 50% de
las células que poseen aberraciones genéticas™.

En un futuro se espera que se establezca un perfil
tumoral genético personalizado para cada paciente. De esa
forma se puede emplear el farmaco mas adecuado depen-
diendo de las alteraciones moleculares que aparecen en ese
tumor, realizando un tratamiento quimioterapico mucho
mas dirigido y especializado en funcion de las aberraciones
genéticas que posea dicho tumor.
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