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DIAGNÓSTICO  Y CLASIFICACIÓN: ALTERACIONES 
MOLECULARES EN GLIOMAS Y CLASIFICACIÓN OMS 2021

TRATAMIENTO POSTQUIRÚRGICO DE LOS GLIOMAS DE GRADO 2:

• ENSAYO RTOG 9802. 

• ENSAYO CLÍNICO INDIGO: VORASIDENIB

TRATAMIENTO POSTQUIRÚRGICO DE LOS OLIGODENDROGLIOMAS GRADO III

• ESTUDIOS EORTC 26951 Y RTOG 9402

• CATNON

Glioblastoma:

• RÉGIMEN DE STUPP

• TUMOR TREATING FIELDS (TTF)

Tumores cerebrales
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Diagnóstico integrado

Por capas
- Diagnostico histológico +
- Diagnóstico molecular

CLASIFICACION OMS 2007  

Diagnóstico morfológico

- Tipo histológico
- Grado tumoral
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Anatomía patológica 
de los tumores 

cerebrales 

Gliomas difusos: Clasificación 
morfológica

Grado de malignidad (1-4)

Hipercelularidad
Atipia citológica
Proliferación celular
Proliferación microvascular
Necrosis

Grado Tipo histológico

II Astrocitoma 

difuso

Oligodendroglioma Oligoastrocitoma

III Astrocitoma 

anaplasico

Oligodendroglioma

anaplásico

Oligoastrocitoma anaplásico

IV Glioblastoma Glioblastoma con 

componente oligodendrogial

Tipo histológico oligodendroglial

Tipo histológico astrocitario

Tipo histológico
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• Clasificación de la OMS 2016-21: Diagnóstico:  hallazgos histológicos + 
biomarcadores moleculares.

• Formato diagnóstico en capas :
• diagnóstico de tipo histológico y grado 
• Información molecular
Diagnóstico integrado

• Marcadores moleculares en gliomas difusos:
• Mutaciones en los genes de la isocitrato deshidrogenasa IDH1/2
• Codeleción de 1p/19q
• Mutación  en el gen de la alpha thalasemia/mental retardation síndrome X-linked (ATRX)
• Mutaciones en el promotor de la telomerasa transcriptasa reversa (TERT)

Biología molecular de 
los gliomas
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• 1) IDH1/2
• Se describió en 2008 en GB 

• En gliomas difusos grado II y III mutaciones en 60-80%

• Mutaciones en IDH1 implican el codón 132 (R132H), 95% de 
los casos. Mutaciones en IDH2 en el codón 172 (R172K)

• IDH1 e IDH2 son mutuamente excluyentes

• Detección por IHQ (positivo en caso de mut R132H). 
Secuenciación

• 1p/19q codel
• Se determina habitualmente por FISH .

• Se asocia aoligodendrogliomas y  mutaciones en IDH y del 
promotor de TERT y de manera inversa a mutaciones en TP53 
y ATRX.

• ATRX:
• Se determina con IHQ.

• Se observa en tumores de tipo astrocitario y se correlaciona 
con mutaciones en IDH y TP53. Ausente en 
oligodendrogliomas y GB.

• Mutación en promotor de TERT
• Relacionado con el mantenimiento de la longitud de los 

telómeros

• Se ha detectado en oligodendrogliomas y GB.

• Se determina por secuenciación

Biología molecular de 
los gliomas

EGFR ampl
TERTm
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• 4 tipos de glioma types, se separan los gliomas difusos pediátricos y del adulto:

• Adult-type diffuse gliomas

• Pediatric-type diffuse low-grade gliomas 

• Pediatric-type diffuse high-grade gliomas 

• Circumscribed astrocytic gliomas 

• No Anaplasico = grade 3

• No Glioblastoma IDH mutant = Astrocytoma IDH mutant grade 4 

• Glioblastoma SIEMPRE IDH wild type

• Glioblastoma NO se usa en el contexto de tumores pediatricos

• 7 nuevos gliomas reconocidos



Astrocitoma, IDH mut

Oligodendroglioma, IDH mut 1p/19q codel

Glioblastoma, IDH WT

2.3.4

2,3

4

Astrocitoma, IDH mut grado 4

Necrosis ∓ proliferación microvascular
Deleción homocigota CDKN2A/B

Astrocitoma IDH WT grado 2,3 
Si tiene 1 o mas de los siguientes parámetros:

-Mutación del promotor de TERT  - Amplificacion de EGFR 
- Cambios en el numero de copias  cromosomas -7/10

- GLIOBLASTOMA IDH WT, GRADO 4

En 2021: 5ª edición de la clasificación 
de los tumores del SNC de la OMS

Situaciones en las que los biomarcadores
nos van a dar el grado
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Weller et al. Nature 2021



10

1. DIAGNÓSTICO: ALTERACIONES MOLECULARES EN GLIOMAS Y CLASIFICACIÓN OMS 2021

TRATAMIENTO POSTQUIRÚRGICO DE LOS OLIGODENDROGLIOMAS GRADO III

• ESTUDIOS EORTC 26951 Y RTOG 9402

Glioblastoma:

• RÉGIMEN DE STUPP

• TUMOR TREATING FIELDS (TTF)

TRATAMIENTO POSTQUIRUGICO DE LOS GLIOMAS DE GRADO 2:

ENSAYO RTOG 9802
ENSAYO CLINICO INDIGO: VORASIDENIB
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GLIOMAS DE GRADO II: ENSAYO RTOG 
9802 

 Se incluyeron un total de 251 pacientes con KPS>60. 

 En el año 98 se inició el protocolo RTOG 9802. Periodo de 

seguimiento de 12 años. 

 El objetivo primario del estudio fue la SG. 
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 Los pacientes tratados con 

RT y PCV tuvieron mayor 

SLP, con mediana de 

10.4 años frente a 4 

años en los que 

recibieron solo RT 

(p>0.001) 

La mediana de SG :

Mayor en  tratados con RT 

y PCV, con una mediana de 

13.3 años frente a 7.8 años 

con RT sola.  
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RT alone RT + PCV

Median 4 years 10,4 years

5-year 44.1% 61.2%

10-year 20.9% 50.6%

RT alone RT + PCV

Median 4 years 10,4 years

5-year 63% 72%

10-year 40% 60%

SGSLP
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En un análisis según el subtipo histológico, se pudo ver 

superioridad de la combinación en todos los subtipos 

histológicos, pero no alcanzó la significación estadística 

en los pacientes con astrocitoma. 



16

Stratified by
1p19q status 
and baseline 
tumor size

Placebo 

(N=163)

Orally, 

once daily,

28-day 

cycles

Vorasidenib

40 mg (N=168)

1:1

double-blind 

randomization

(N=331)

Centrally confirmed 

progressive disease 

permitted unblinding 

and crossover†

INvestigating vorasiDenIb in 
GliOma (NCT04164901)

*Centrally confirmed using an investigational clinical trial assay, based on the Oncomine Dx Target Test and developed in partnership with Thermo Fisher Scientific Inc.; 
†Real-time single BIRC reader.
IDMC, independent data monitoring committee.

IDMC regularly reviewed safety and other 
clinical data, as well as the efficacy data 
following prespecified interim analyses 

Key eligibility criteria

• ≥12 years of age

• IDH1/2-mutated* grade 2 
oligodendroglioma or astrocytoma 
per WHO 2016 guidelines

• Prior surgery only

• Measurable non-enhancing disease 
(≥1 target lesion measuring ≥1 cm ×
≥1 cm), confirmed by blinded review

• Not in need of immediate 
chemotherapy or radiotherapy per 
investigator assessment
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Primary endpoint: PFS per BIRC
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Vorasidenib 
(N=168)

Placebo 
(N=163)

Median TTNI, 
months (95% CI)

Not reached
17.8 

(15.0–NE)

HR
(95% CI)

0.26 
(0.15–0.43)

One-sided P value 0.000000019

Key secondary endpoint: TTNI

18

18

24 months 

VOR: 83.4%

PBO: 27.0%

Survival (months)
No. at risk

+ Censored.
P value is from one-sided 
stratified log-rank test.
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Safety: TEAEs 

The safety set included all the patients who received at least one dose of study treatment. 
Preferred terms listed are those that occurred at Grade ≥3 in two or more patients in the vorasidenib group. 
AE, adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event.

• Treatment interruption due 

to TEAE

– Vorasidenib 29.9% (n=50)

– Placebo 22.7% (n=37)

• Dose reduction due 

to TEAE

– Vorasidenib 10.8% (n=18)

– Placebo 3.1% (n=5)

• Discontinuation due 

to TEAE

– Vorasidenib 3.6% (n=6)

– Placebo 1.2% (n=2)

• No fatal TEAE

Vorasidenib
(N=167)

Placebo
(N=163)

Any grade ≥3 AE – n (%) 38 (22.8) 22 (13.5)

Increased alanine aminotransferase 16 (9.6) 0

Increased aspartate aminotransferase 7 (4.2) 0

Seizure 7 (4.2) 4 (2.5)

Increased gamma-glutamyltransferase 5 (3.0) 2 (1.2)

Syncope 3 (1.8) 1 (0.6)

Hypertension 2 (1.2) 3 (1.8)

Decreased neutrophil count 2 (1.2) 0
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1. DIAGNÓSTICO: ALTERACIONES MOLECULARES EN GLIOMAS Y CLASIFICACIÓN OMS 2021

Glioblastoma:

• RÉGIMEN DE STUPP

• TUMOR TREATING FIELDS (TTF)

TRATAMIENTO POSTQUIRUGICO DE LOS GLIOMAS DE GRADO 2:

ENSAYO RTOG 9802
ENSAYO CLINICO INDIGO: VORASIDENIB

TRATAMIENTO POSTQUIRUGICO DE LOS GLIOMAS DE GRADO 3:

ESTUDIOS EORTC 29051 Y RTOG 9402
CATNON
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RTOG 9402

EORTC  26951

Cairncross G et al. JCO 2006; 24:2707
Van den Bent et al. JCO 2006; 24:2715

Tiempo de reclutamiento: >6 años 

OLIGODENDROGLIOMAS  grado 3 



23

OLIGODENDROGLIOMAS  grado 3: SG 
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1. DIAGNÓSTICO: ALTERACIONES MOLECULARES EN GLIOMAS Y CLASIFICACIÓN OMS 2021

Glioblastoma:

TRATAMIENTO POSTQUIRUGICO DE LOS GLIOMAS DE GRADO 2:

ENSAYO RTOG 9802
ENSAYO CLINICO INDIGO: VORASIDENIB

TRATAMIENTO POSTQUIRUGICO DE LOS GLIOMAS DE GRADO 3:

ESTUDIOS EORTC 29051 Y RTOG 9402
CATNON

GLIOBLASTOMA: 
ESQUEMA STUPP
ESTUDIOS NEGATIVOS
TUMOR TREATING FIELDS



ENSAYO EORTC/NCIC:
RadiotherapIA± Temozolomida in GBM de reciente diagnóstico
(Stupp)

Patients with newly 
diagnosed GBM and 

WHO PS 0-2
<70 year-old

(N = 573)

4-wk 
break

Focal radiotherapy 
60 Gy 5 days/wk

Focal radiotherapy 
60 Gy 5 days/wk +
Temozolomide*

PO 75 mg/m2/day

Mirimanoff RO, et al. J Clin Oncol. 2006;24:2563-2569.

Wk 6

Adjuvant
Temozolomide

PO 150 mg/m2/day for 
5 of every 28 days (cycle 1), 

then 200 mg/m2/day 
for up to 5 additional cycles

*Plus Pneumocystic carinii prophylaxis with pentamidine or trimethoprim-sulfamethoxazole

 Objetivo Principal: SG

 Objetivos secundarios: SLP, seguridad, Calidad de vida
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Temozolomida: Tratamiento de elección
en GBM

• Primer EC que mostró la eficacia de la quimioterapia adyuvante en
GBM

• Estudio Fase III  (N = 573): Tasa de supervivencia a 2 años pasa de 10.4% con RT 
sóla a 26.5% con temozolomida

Stupp R, et al. N Engl J Med. 2005;352:987-996.
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RT + temozolomide: 14.6 months

RT alone: 12.1 months
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• Enzima fundamental en la reparación del daño inducido al DNA por 
fármacos alquilantes

• La metilación del promotor induce silenciamiento en su expresión y 
es un acontecimiento frecuente en gliomas

• Pérdida de expresión:
 Quimiosendibilidad

• Expresión normal:
 Quimioresistencia

MGMT
Metil-Guanina-O-Metiltransferasa



Objetivo primario: SLP a 6 meses
Se incluyeron 166 pacientes sin PGR tras 6 ciclos de temodal

- Se randomizaron a parar o continuar hasta 12 ciclos
- Se estratificó por metilacion de MGMT

¿Cuántos ciclos de temodal? GEINO 14-01



No diferencias en SLP6, SLP ni SG

- PFS 6m : control 55.7 vs exp: 61%
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CÓMO MEJORAR RÉGIMEN DE STUPP

ENSAYO AVAGLIO. BEVACIZUMAB

CCHECKMATE 143.   NIVOLUMAB







PROSPECTIVE, MULTI-CENTER PHASE III TRIAL OF TUMOR

TREATING FIELDS (TTF) TOGETHER WITH TEMOZOLOMIDE

COMPARED TO TEMOZOLOMIDE ALONE

IN NEWLY DIAGNOSED GLIOBLASTOMA

Roger Stupp, Ahmed Idbaih, David M. Steinberg, William Read, Steven Toms, Gene 
Barnett, Garth Nicholas, Chae-Yong Kim, Karen Fink, Andrea Salmaggi, Frank 

Lieberman, Jay Zhu, Lynne Taylor, Giuseppe Stragliotto, Andreas F. Hottinger, Eilon D. 
Kirson, Uri Weinberg, Yoram Palti, Monika E. Hegi,

and Zvi Ram on behalf of the EF-14 Trial investigators

Late Breaking Abstract

18. November 2016





Overall Survival - ITT

TTFields 466 421 329 252 155 89 56 37 28

TMZ 229 180 127 76 44 25 17 11 7
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months

Survival
(from random)

TTFields/TMZ TMZ

Median
95% CI

20.8 mo
19 .0 – 22.6

16.0 mo
13.9 – 18.2

2-year
95% CI

42.5 %
(38.0 – 47.4)

30.0 %
(24.4 – 37.0)

Hazard ratio 0.65 (CI 0.54 – 0.79)

P-value 0.0006

Survival from diagnosis (!):

Median
95% CI

24.5 mo
22.8 – 26.3

19.8 mo
17.6  22.1

Stupp on behalf of EF-14 investigators. Society of Neuro-Oncology, 18. Nov. 2016



Progression Free Survival - ITT

TTFields 466 229 100 62 30 18

TMZ 229 66 35 18 9 2
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Progr.-free TTFields/TMZ TMZ

Median 6.7 mo
6.1 – 8.1

4.0mo
3.8 – 4.3

Hazard ratio 0.63 (CI 0.52 – 0.76)

P-value 0.00005

PFS from diagnosis:

Median 11.2 mo
10.0 – 11.8

7.8mo
7.3 – 8.2

Stupp on behalf of EF-14 investigators. Society of Neuro-Oncology, 18. Nov. 2016
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Michael Weller, Matin Van den Bent, Matthias Preusser et al EANO 

guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse gliomas of 

adulthood. Nat Rev Clin Oncol. 2021 Mar;18(3):170-186.



Muchas gracias
por vuestra atención


