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Resumen

Introduccién: La delecién de los cromosomas 1p y/o 19q se ha relacionado con el pronéstico y la quimiosensibilidad en pa-
cientes con oligodendrogliomas anaplésicos y glioblastomas (GB) secundarios. No obstante, el pronéstico de estas alteracio-
nes en Colombia es desconocida.

Materiales y métodos: Presentar un andlisis detallado de la supervivencia libre de progresion (SLP) y global (SG) de 38 pa-
cientes con GB primario en quienes se realizé un estudio exploratorio sobre el impacto de las traslocaciones 1p/19q evaluadas
por reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

Resultados: La media para la edad fue de 60 afios (DE + 1) y la distribucién por sexo fue homogénea (19 hombres'y 19 mu-
jeres). La mediana de SG segun el estado del 1p y del 19q fue: 1p(+) (n = 10) 23.6 meses (rango 10.8-36.4)/1p(-) (n = 28)
15.8 meses (2.6-9.0) (p = 0.04) y 19q(+) (n = 12) 7.6 meses (4.4-10.7)/19q(-) (n = 26) 10.43 meses (1.2-19.6) (p = 0.82). De
igual forma, entre quienes tuvieron el 1p(+), la mediana de SLP fue de 9.73 meses (2.6-53) versus el 1p(-) 3.97 meses (4.3-
15.1) (p = 0.053).

Conclusion: En una serie limitada de pacientes con GB primario, se encontré que el 1p(+) influyo sobre la SG y la SLP. Estos
hallazgos requieren una validacién prospectiva, pero sugieren que la delecion del 1p puede afectar el pronéstico de los glio-
mas de alto grado tratados con quimiorradiacién.

Palabras clave: 1p/19q, glioblastoma, temozolamida, glioma de alto grado, respuesta, supervivencia.

Abstract

Background: Deletions on chromosomes 1p and 19q have been shown to correlate with prognosis and chemosensitivity
in anaplastic oligodendrogliomas and secondary glioblastoma (GB). However, the impact of these alterations over the main
outcomes in Colombian patients is unclear.

Materials and methods: To present a detailed analysis of a cohort of 38 patients with primary GB who participated in an
exploratory analysis of 1p19q translocations documented by polimerase chain reaction (PCR). Data include the analysis of
progression free survival (PFS) and overall survival (OS).

Results: Mean age was 60 (SD = 1) and distribution by gender was homogenous (19 males and 19 females). OS according
to the state of 1p and 19q was: 1p(+) (n = 10) 23.6 months (range 10.8-36.4)/1p(-) (n = 28) 15.8 months (2.6-9.0) (p = 0.04)
and 19qg(+) (n = 12) 7.6 months (4.4-10.7)/19q(-) (n = 26) 10.43 months (1.2-19.6) (p = 0.82). Likewise, for those having
1p(+), PFS was 9.73 months (2.6-53) compared to 1p(-) which was 3.97 months (4.3-15.1) (p = 0.053).

Conclusion: We found that 1p(+) influenced OS and PFS in a limited series of patients with primary GB treated with chemo/
radiotherapy in Colombia. Such findings must be validated prospectively but the results suggest that 1p affected the prog-
nosis of non-selected with GB.

Key words: 1p/19q, glioblastoma, temozolamide, high grade glioma, response, survival.
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Introduccion

La clasificacion histologica de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) constituye el estandar actual para
determinar el prondéstico y seleccionar las intervenciones
terapéuticas para los tumores cerebrales de estirpe
glial'. El glioblastoma (GB) es el tumor primario mas
frecuente y agresivo entre los adultos, representando
entre el 12% y 15% de todas las neoplasias intracra-
neales. A pesar del tratamiento multimodal disponible,
gue incluye la cirugia radioterapia y quimioterapia, el
pronostico de esta entidad nosoldgica continta siendo
pobre, con una mediana de supervivencia global (SG)
gue oscila entre los 12 y 14 meses y una mortalidad
estimada a los dos afos del 80%'.

En algunos casos, se pueden lograr supervivencias
mas prolongadas, especialmente en la poblacién de su-
jetos menores de 60 anos'. También se han identificado
algunos factores clinicos relacionados con la evolucién
de la enfermedad, entre los que cabe mencionar la
edad temprana de presentacion, el estado funcional
al diagndstico, el uso de quimioterapia adyuvante, la
extension de la reseccion y el estado de metilacion de la
metil-guanina-metil-transferasa (MGMT). Sin embargo,
estas variables son insuficientes para definir el pronds-
tico de una neoplasia que presenta heterogeneidad
genotipica?.

Con la aparicién de nuevos marcadores molecu-
lares, se ha podido caracterizar, al menos en parte,
el comportamiento de los tumores cerebrales. El
conocimiento progresivo de la génesis tumoral ha
permitido comprender las vias implicadas en el
desarrollo, progresién y cambio en la gradacion de
los tumores gliales de alto grado?. En los GB, se han
encontrado alteraciones asociadas con la amplifica-
ciéon y sobreexpresion de los genes EGFR (epidermal
growth factor receptor), CDK4 (cyclin-dependent
kinase 4) y MDM2 (murine doble minute 2), ademas
de la inactivacion de varios genes supresores de
tumor localizados en los cromosomas 9 (CDKN2A/
P16), 10p, 10q (incluyendo el gen PTEN/MMACT),
13q, 17p (p53), 19qy 22g>*.

Uno de los descubrimientos mas importantes en
la genética de los tumores cerebrales ha sido la dife-
renciacion entre los oligodendrogliomas anaplasicos y
los GB; en los primeros, se han documentado pérdidas
alélicas en los cromosomas 1p y 19q (60% al 80% de

los casos), como resultado de una translocacién no
balanceada t(1;19)(q10;p10)>®, que se correlaciona con
una mayor sensibilidad a los agentes alquilantesy a la
radioterapia, eventos que permiten predecir la SG2°1°,

Multiples estudios han analizado el compromiso
de grandes regiones de microsatélites en GB sin fo-
calizarse en genes especificos. La complejidad de la
estructura centromérica de la regién cromosémica
1p ha sido un obstaculo para el mapeo de los genes
supresores tumorales localizados en esta area. Boulay
y colaboradores describieron deleciones en el cromo-
soma 1p en una poblacién de 118 pacientes con GB
secundario, demostrando que las pérdidas parciales
o totales en el brazo corto del cromosoma 1 permi-
ten subdividir la enfermedad en tres categorias que
confieren diferentes perfiles pronésticos; estas son:
las teloméricas (47%), las intersticiales (29%) y las
centroméricas (24%).

Los mismos autores diseflaron 10 haplotipos
diferentes para correlacionarlos con la SG de los
pacientes, encontrando que la pérdida del marcador
centromérico D152696, localizado en el intrén 12 del
gen NOTCH2 (neurogenic locus notch homolog pro-
tein 2), se asocié de forma significativa con un curso
favorable de la enfermedad (p = 0.0175), en tanto que
la pérdida del 19q concomitante con el compromiso
de la heterocigosidad del 1p no influyd sobre este
desenlace. También se desarrollé una combinacion
para determinar duplicaciones pericéntricas en 1921
y NOTCH2, hallando algun grado de relacion con la
supervivencia a dos afosé.

Este estudio presenta un analisis del prondstico y
desenlaces encontrados en 38 pacientes colombianos
con el diagnéstico de GB primario segun el perfil de la
codelecion 1p19g.

Materiales y métodos

El analisis incluyd una cohorte de pacientes con GB
tratados con biopsia cerebral guiada bajo neuronave-
gacion o con reseccion éptima (= 95%) o suboptima
de las zonas comprometidas, descartando aquellas
con necrosis o sangrado. Todos los casos fueron selec-
cionados durante un periodo de dos afos y se obtuvo
consentimiento informado para la realizacion de los
estudios y su inclusién en el registro previa aprobacion
del estudio por un comité de ética independiente.
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Extraccion de ADN

La extraccion del ADN se hizo a partir de dos sec
ciones de 10 micras de tejido tumoral embebido en
parafina, obtenido mediante microdiseccién manual
y utilizando un kit de extraccién dispuesto para tal fin
(Macherey-Nagel, Ddren, Alemania). Después de la
remocion de la parafina y de la exposicidon nocturna
del ADN a proteinasa K, se obtuvo el material genético,
siguiendo pasos de incubacion y centrifugacion. Se
determind la concentraciéon de ADN mediante espec-
trofotometria, para asegurar que hubiese suficiente
cantidad del material (logrando una concentracion fija
de alrededor de 30 mcg/ml). Todas las muestras se
almacenaron a -20°C hasta el momento de su analisis.

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

Para la realizacién del analisis de la pérdida de
heterocigosidad, se amplificaron ocho secuencias de
microsatélites mediante PCR (tabla 1). Cuatro de estos
se localizaron en el cromosoma 1p y cuatro en el 19q.
Para amplificar los ocho microsatélites, se estandari-
zaron tres reacciones de PCR (2 PCR duplex y 1 PCR
multiplex) que se llevaron a cabo en un volumen final de
15 pl, utilizando una mezcla maestra especifica para PCR
multiplex (Qiagen, Mannheim, Alemania), incluyendo
100 ng de ADN por reaccion.

El termociclador se programo siguiendo un patron
estandar para la denaturacién inicial a 95°C; el anillaje
de los cebadores se hizo a una temperatura especifica
durante un minuto con extension a 72°C por el mismo
tiempo. Dentro de las PCR MP4.1 y MP4.2 (ambas con

Tabla 1. Secuencia de los primers y longitud de los fragmentos obtenidos

Primer5’ Modif.' Secuencia Longitud?
D15508-U FAM AgCTggggAATATATGTNTCATAT
D1S508-L No TTggCCCgTTgTTggTTgAA 115 pb?
D152734-U FAM CCTTgTCACATggCCTCATA
D152734-L No CTggCACTCAgACCTCAAAA 210 pb
D15214-U FAM gCTgAggCAggAgAATAGTT
D1S214-L No ACCTAgAAQTgggATTgCTg 200 pb
D15199-U FAM AgCCATgATCATgACACTACA
D15199-L No gACCATgTgCTCCgTAAATA 130 pb
D19s219-U HEX AggTTgCAgTgAgCCAAGAT
D19S219-L No TgTTTTgTggCTgTgCTCCT 160 pb
D19S412-U HEX gAgCgACAgAATgAgACTCT
D195412-L No ACCTCATgTgTCTCCTCCTT 130 pb
D19S596-U HEX AATCCgAgAggTgggAgTTT
D19S596-L No TTTTTggAgCCAgAgCCACT 215 pb
D19s112-U HEX gCCAgCCATTCAGTCATTTgAAg
D19S112-L No gCCAgCCATTCAGTCATTTgAAg 120 pb

' Modif.: modificacion.
2 Longitud: la longitud aproximada de cada fragmento puede variar entre individuos.

? pb: pares de bases.

una temperatura de anillaje de 61°C), se amplifica-
ron los microsatélites D15214 y D19S219, y D15199 y
D195112, respectivamente. Mientras la reaccion de PCR
MP8 (temperatura de anillaje de 55°C) amplificé los
microsatélites D152734, D15508, D195412 y D19S596.

Analisis por GeneScan

Para el analisis de la pérdida de heterocigosidad,
los productos de la PCR fueron separados en el equi-
po AbiPrism (Applied Biosystems, UK) usando 2 pl
por cada reaccion de PCR que se mezcld con 1 pl de
GeneScan-500 ROX de tamafno estandar (Applied
Biosystems, Cheshire, Reino Unido) y con 10 pl de for-
mamida desionizada. Después de la desnaturalizacion,
se afadieron 10 pl de la mezcla en una bandeja de
324 pozos y se hizo la lectura de los resultados con el
programa GeneScan, que permite la deteccion fluori-
métrica de multiples locis.

Analisis estadistico

La informacién extraida de las historias clinicas fue
valorada por dos investigadores, que registraron los
datos en un formato disefado para el estudio. Poste-
riormente, estos se digitaron en una base de datos y
se analizaron usando el paquete estadistico SPSS v19.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, EE. UU.).

Se analizaron diversas variables demogréficas, la SG,
la SLP, y otras que se consideraron tenian implicaciones
prondsticas. Los resultados se obtuvieron y describie-
ron por medio de la determinacién de frecuencias
absolutas, relativas, medidas de tendencia central y de
dispersion. El cruce de variables se realizé con tablas
de contingencia sometidas a pruebas de dependencia y
asociacion, empleando el estadistico JI al cuadrado (X?)
o el test exacto de Fisher cuando fue necesario. Para
todos los casos, el nivel de significancia fue p < 0.05.

Las estimaciones de supervivencia se hicieron
utilizando el modelo no paramétrico del limite del
producto (método de Kaplan-Meier), y las funciones
de supervivencia se compararon mediante la prueba
log-rank. Con el fin de controlar la confusion, se realizé
un andlisis multivariado de supervivencia mediante la
regresion de Cox, haciendo uso de la prueba de Wald
para corroborar la significancia de los parametros en el
modelo. Se verifico graficamente el supuesto de riesgos
proporcionales y los demés se evaluaron mediante el
analisis de residuales.
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Un total de 38 pacientes con edades entre 24y 75
anos (media 50, SD + 1) fue incluido en el estudio. Die-
cinueve sujetos fueron mujeres, el 84.2% eran mayores
de 50 anos, el 65.8% de los pacientes tenfa un estado
funcional basal cuantificado por el indice de Karnofs-
ky mayor del 70% y el Barthel excedi6 el 70% en 23
sujetos. La mediana para el tamafio de la lesién inicial
fue 21.7 mm (rango 14-64 mm), sin diferencias segun
el sexo (p = 0.27), la presencia o no de multicentricidad
(p = 0.092), la localizacion de la neoplasia (p = 0.82)
y el hallazgo de sangrado (p = 0.54). No obstante, a
mayor tamafio tumoral (=30 mm), superior el riesgo
de compromiso funcional (p = 0.036), la necesidad de
soporte esteroide (p = 0.028) y la extensién al cuerpo
calloso (p = 0.001).

La tabla 2 presenta las principales caracteristicas
demogréficas de la poblacién en estudio. De la totali-
dad de los sujetos incluidos, el 52.6% (n = 20) no tuvo
alteraciones completas o parciales en 1p o 19q. Por el
contrario, 7 sujetos tuvieron alguna delecién en el 19q
y 2 en ambos. La distribucién de estas alteraciones no
presentd ninguna asociacién con el tamafio tumoral
estratificado, el sexo, la presencia de multicentricidad,
la afectacion del cuerpo calloso y el estado funcional.
En contraposicion, se documentd una tendencia positiva
para la mejor respuesta al tratamiento concomitante

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con diagnéstico de GB

Caracteristica N %
Sexo
Hombre 19 50
Mujer 19 50
Edad
Media 50
SD () 1
Edad por estratos
> 50 afos 32 84.2
< 50 afos 6 158
Escala funcional de Karnofsky (%)
>70 25 65.8
<70 8 21.1
Multicentricidad
St 7 184
No 31 816
Infiltracién del cuerpo calloso
SI 7 184
No 30 789
Enfermedad residual
Sf 27 71.1
No 6 158
ND 5 132
Compromiso neurologico basal
Si 9 230
No 10 263
ND 19 50

con radio y quimioterapia con temozolomida, seguida
de temozolomida adyuvante (p = 0.052).

Supervivencia global y pronéstico

El analisis de la pérdida de heterocigosidad para el
1p encontré en la poblacion positiva una SG de 23.6
meses (rango 10.8-36.4), valor que para la negativa fue
de 15.8 meses (rango 2.6-9.0) (p = 0.046) (figura 1).
Asi mismo, la SLP de los pacientes que fueron positivos
para el 1p difirié de su contraparte negativa, siendo de
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Figura 1. Relacion entre la codelecién 1p y la SG de los pacientes en estudio.
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Figura 2. Diferencias para el tiempo libre de progresion entre los grupos con y sin
la pérdida de heterocigosidad para 1p.
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Log-rank test P = 0.82
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Figura 3. Diferencia para la SG respecto de la positividad o negatividad para la

pérdida de heterocigosidad del 19q.

Log-rank test P = 0.49
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Figura 5. Diferencias en la SG segun la distribucién por la edad.

9.7 meses (rango 2.6-5.3) para el primer grupo y de
3.9 meses (rango 4.3-15.1) para el segundo (p = 0.005)
(figura 2). El mismo andlisis para la delecién 19q mostré
entre los pacientes positivos y negativos para la pérdida
de heterocigosidad una SG de 7.6 meses (rango 4.4-
10.7)y de 10.4 meses (rango 1.2-19.6), respectivamente
(p = 0.82) (figura 3).

Al discriminar la SG segun el estado positivo para
el 1py 19q, y negativo para ambos, se encontré que la
SG para los sujetos que tenian la pérdida del 19q fue
de 10.4 meses (rango 1.2-19.6), mientras que para los

Log-rank test P = NS
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SG 1p19q (-): 5.8 meses (rango, 2.5-9.1)

Figura 4. Supervivencia global discriminada por la pérdida de 1p19qy la negatividad
para ambos marcadores.
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Figura 6. Supervivencia segin el estado funcional basal.

positivos en el 1p fue de 23.6 meses (rango 10.8-36.4)
(p = 0.02). En contraposicion, la SG para los pacientes
que fueron negativos para el 1py 19q fue de 5.8 meses
(rango 2.5-9.1) (figura 4). Tampoco se hallé una diferen-
cia positiva cuando los pacientes se estratificaron segun
su edad (mayores y menores de 50 afios, 5.8 meses vs.
7.7 meses; p = 0.49) (figura 5). El estado funcional basal
no influyé sobre la SG, que resulté ser de 7.6 meses
(rango 0.8-14.0) para aquellos con un indice mayor del
70% y de 7.7 meses (rango 0.1-16.5) para los sujetos
méas comprometidos (p = 0.53) (figura 6). El modelo
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Tabla 3. Modelo de Cox para la supervivencia global (significancia estadistica
para el analisis de 1p)

1C95%

Variable

Inf. Sup.
PCR19g 99 047 0.55 045 14 0.56 3.58
PCR1p 0.35 048 4.2 0.04 2.7 1.04 6.98
Edad (>50 afos) 048 0.56 0.74 0.38 1.62 0.53 491
Enfermedad residual -0.50 0.56 0.80 036 0.60 0.20 1.81
Estado funcional -0.30 0.50 037 0.53 0.73 0.27 1.96

de Cox demostrd que la Unica variable que modifico
positivamente la SG fue la delecion parcial o completa
del 1p (p = 0.004) (tabla 3).

Discusion

Los tumores de estirpe glial de origen astrocitario
u oligodendroglial, y aquellos con un patron mixto
son los mas frecuentes en los adultos. Suelen tener
fenotipos diferentes y cursos clinicos disimiles; desde
la introduccion de la inmunohistoquimica y el uso de
la biologia molecular tumoral, su diferenciacion es mas
sencillay permite seleccionar los tratamientos oncolégi-
cos'. La codelecion 1p19q se encuentra en la mayoria
de los oligodendrogliomas, permitiendo subclasificar
este tumor'; resultados publicados por el Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) y la European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
determinaron en pacientes con oligodendrogliomas y
oligoastrocitomas anaplasicos que la pérdida parcial de
los cromosomas 1y 19 tiene un impacto significativo
sobre la SG, hasta el punto de permitir caracterizar la
enfermedad por su genotipo?.

Hay informacién que sustenta que el nimero de
copias de locus especificos podria estar involucrado en
mecanismos relacionados con la progresion tumoral y
la respuesta al tratamiento. Se ha intentado establecer
los genes que se encuentran en zonas particulares del
cromosoma 1, evento que ha permitido documentar
alteraciones en el NOTCH2, gen que regula varias vias
relacionadas con el neurodesarrollo®'?. Aproximada-
mente el 15% de los GB presentan algin componente
oligodendroglial y una frecuencia variable de las de-
leciones en 1p y 19q, hecho que se correlaciona con
una mejor expectativa de vida'*'. En general, los GB
primarios muestran pérdidas de algunos alelos del
brazo corto del cromosoma 1 y del largo del 19 en
cerca del 10% de los casos, en tanto que las pérdidas

cromosomicas en el 19q ocurren del 13% a 32% y se
asocian con una mayor supervivencia'.

Un estudio realizado en Turquia que incluyé 40
pacientes con GB encontrd que las lesiones primarias
presentan alguna aberracion genotipica en el 100% de
los casos (1 a 6 por caso), siendo las mas frecuentes las
deleciones. De forma global, la alteracion dominante
ocurrié en el cromosoma 10, en donde se documenta-
ron pérdidas parciales en 9 casos'?. Por otra parte, los
cambios alélicos en el 1py en el 19q solo se hallaron en
10y 4 casos, respectivamente. Otro analisis que incluyo
tumores gliales de 45 pacientes con tumores gliales su-
pratentoriales documenté pérdidas por heterocigosidad
en los cromosomas 1y 19 en el 14% de los casos?.

Ishii y colaboradores describieron la presencia de
cambios alélicos en 1p en el 14% de los pacientes
examinados y en el 9.5% para 19q, hallazgos discor-
dantes con la presentaciéon de alteraciones en el 10q
(33,3%). En esta poblacion, los datos se asociaron con
un estado positivo para la metilacion del promotor de
la MGMT (06-metilguanina-DNA-metiltransferasa)'.
El analisis de un registro de pacientes con GB y larga
supervivencia encontr6 que cerca del 6% de los casos
presentaba la codelecién 1p/19q, hallazgo que fue si-
milar a lo descrito previamente'®. El analisis de los casos
de Colombia demostré frecuencias superiores para las
pérdidas alélicas en ambos cromosomas, reportando
la alteracion para 1py 19q, en el 26% y 31%, respec-
tivamente. Estos datos no se asociaron con el estudio
de la metilacion del promotor de la MGMT realizado en
18 de los casos, de los cuales el 30% resulté positivo
(datos no publicados registro Red Latinoamericana de
Neurooncologia —RedLANO-).

En poblacion europea, Houilier y colaboradores
encontraron una asociacion positiva entre la pérdida
de heterocigosidad para el 1p y 19qg (p = 0.005); no
obstante, su presencia no modifico el curso de la SG".
Por el contrario, Gresner hallé una asociacion positiva
entre las alteraciones de dos de los locus del 1p y la
mejoria en la SLP (p = 0.05). En paralelo, el grupo de
pacientes con pérdida de la heterocigosidad de este
gen tuvo una posibilidad 10 veces mayor de tener un
GB secundario'®.

En América Latina, pocos estudios han discrimi-
nado el papel pronéstico de la codelecion 1p/19q
en pacientes con GB. Wernersbach y colaboradores
estudiaron 88 sujetos de Brasil mediante FISH o por el
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analisis cuantitativo de los microsatélites, encontrando
una pérdida aislada del 1p en 4 casos (4.5%) y la del
19g en 5 (5.6%). Estas frecuencias no favorecieron la
mejoria en la supervivencia de la poblacién en estudio,
hallazgo disonante con el colombiano, que evidencié
en el andlisis multivariado una influencia significativa
del resultado del 1p sobre la SG™. Multiples estudios
han mostrado una relacion nula entre el estado del
1p/19q respecto de diversas variables clinicas y pato-
l6gicas. Aunque la frecuencia de las pérdidas en el
Tp y 19q es mas alta entre los GB secundarios (19%
vs. 7.4% para el 1p y 20% vs. 9.4% para el 19q),
este hallazgo no parece influir sobre los desenlaces
primarios'®.

El presente estudio, el primero disefado y ejecutado
en poblacion colombiana, descubrié que las alteracio-
nes en el 1p pueden repercutir positivamente sobre la
SG y SLP, hallazgo bioldgico que parece constituir un
factor prondstico. No obstante, presenta ciertas limita-
ciones, dentro de las que cabe mencionar la ausencia
de revision neuropatoldgica centralizada carente de
la busqueda exhaustiva de fragmentos tumorales que
incluyan un patrén glial mixto. De igual forma, no se

cuantificd la expresion del OLIG2 (oligodendrocyte
transcription factor 2), proteina relacionada con el gen
regulador de los progenitores neuroectodérmicos de
la regién ventral. Su marcacion diferencial parece
contribuir con la estratificacion de los tumores de bajo
grado y anaplasicos que tienen un caracter evolutivo
dependiente de los oligodendrocitos.

Otros problemas del estudio se sustentan en la in-
capacidad para evaluar la metilacion de genes, como
el MGMT implicado en la sensibilidad y resistencia a
los tratamientos oncoldgicos de primera linea. Tam-
bién existen diferentes métodos para el estudio de
las alteraciones cromosémicas en el 1p19g, como la
evaluacion por PCR, el FISH y la HCG (hibridizacién
gendmica comparativa), pruebas que demuestran
una concordancia que oscila entre el 73% y 99% de
los casos. En nuestro entorno, es necesario disponer
de técnicas costo-efectivas que permitan seleccionar
adecuadamente a los pacientes con GB candidatos
para recibir quimio y radioterapia. En el futuro, el uso
racional y equitativo de estos permitird proyectar el
pronostico de la enfermedad y predecir la eficacia de
las intervenciones?.
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