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- Los gliomas son los tumores primarios del Sistema Nervioso Central mds frecuentes en adultos (55 a 84 afnos).

Estirpe
Tabla I: Distribucion absoluta y relativa de casos incidentes de cancer estimados por la IARC para A
Argentina en 2018 segiin localizaciones tumorales mas frecuentes y sexo. AStrOCltO m a %

AMBOS SEXOS VARONES MUJERES
SITIO TUMORAL

Mama 21558 17,2 - . 21538 326
Colon-recto 15692 126 8527 145 7165 108
Prastata 11600 9.3 11600 19.7
Pulmén 11595 9.3 1 121 4484 68 Grado Lesion con hajo po[encf'a}'
Rifion 4889 39 3165 54 1724 26 | proliferativo, crecimiento expansivo,
Pancreas 4878 39 2302 39 2576 39 posibilidad de cura luego de la
Cervix 4484 36 - - 4484 68 reseccion quirdrgica.
o e | Grado. | Lesioncon bao porencial

: . ] proliferativo, crecimiento infiltrativo
IR = =8 ek el 46 y tendencia a la recurrencia.
Linfoma No-Hodgkin 3405 2.7 1938 33 1467 2.2 Progresion a lesion de mayor grado.

| Encéfaloyotros SNC 3001 24 1587 27 1414 21 |

P 2034 23 1569 27 1365 21 Grado | Lesién con evidencia histolégica de
Cuerpo de ttero 2412 19 - : 2412 36 i malignidad, mitosis, anaplasia
Higado 2343 1.9 1364 23 979 1,5 y capacidad infiftrativa.
Ovario 2330 19 - - 2330 35 Grado | Lesién maligna, mitéticamente
Esofago 2299 1.8 1505 26 794 1.2 v activa, tendencia a la necrosis y
Otros 12224 98 8103 138 121 6,2 evolucion répf'da_
Total 125014 100,0 58883 1000 66131 100.0

https://www.argentina.gob.ar/salud/instituto-nacional-del-cancer/estadisticas/incidencia
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Estudio
histolégico

Estirpe

Estudio

inmunohistoquimico
Grado

Ki67 < 4%

1 ki67 > 5%

Ki67 < 4%
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Ki67 > 5%
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Astrocitoma
difuso

8%

Oligodendroglioma

7% v
Oligodendroglioma

Glioblastoma

48%

Astrocitoma

anaplasico anaplasico

25% 2%
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2016

WHO Classification of Tumours of

the Central Nervous System R132H CAT - 88%
e v R132C TGT > 4%
R132L CTT > 1%
R132S AGT > 1%
R132G GGT - <1%
1130 E Gl3l E R132 5 H133 : Al34
IDH1 ' | |
ATA ! GGT ! CGT ; CAT ! GCT
TT | GGC [ AGG | CAC : GCC
IDH2 ' | | |
170 | G171 | R172 | H173 | Al74

v

R172G GGG 2 <1%
R172M ATG > 1%
R172K AAG > 3%

.. . | 1
Ao ey B

~

TCA cycle

&

de a-KG / Fe (1)

1. Deteccion de variantes en genes IDH-1 (codon 132) y IDH-2 (coddén 172)

Citrato » Citrato
Isocitrato
NAD+ Isocitrato
> NALES ". NADP: Descarboxilacion
[ H3 | ' ‘ enzimdtica reversible
02 NADPH + 002 NADPH + CO,
> e NADPH A NADPH
EE—————p . o . P
IDH2 mut l ‘ S 'l Actividad enzimdtica
e —— neomdrfica
NADP+ - NADP+

\/;’

?3/\2?{5;7; D-2-hidroxiglutarato ~ =b- 2HG <
— >\, \/

:<,\

\ :_
axs > DIHC G

~l

k

|

Mﬁ%

f metilacion de histonas

f metilacion del ADN

Fenotipo metilador (G-CIMP)

Mondesir J, 2016 // Ye D, 2018
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2016 2. Deteccion de la codelecion 1p19q
WHO Classification of Tumours of
the Central Nervous System ,’ TN
e e e o 4/ Tp __ 1p
'
!
+
D 19p 19p
P
ﬁ ﬁ- IIIIIIIIIII >
q 19 19 199 19 19 19q
*%*
1 1 1 1q 1 1q
*

l der (1; 19) (q10;p10)
der (1; 19) (p10;910)

Thrembath DG, 2016
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2016
Clasificacion 2016 WHO
WHO Classification of Tumours of
the Central Nervous System
Ra i e L ot e ol [ Astrocitoma ][ Oligoastrocitoma ] [ Oligodendroglioma ][ Glioblastoma }
Codelecion 1p/ioq l l
IV Glioblastoma v Glioblastoma
” Astrocitoma dif IDHmutade IDHw/ld-type
IDHmutado !
m 1:::Mmu anaplésico " Astrocil T
IDHw/ld-type
A\
1 Oligodendroglioma anaplasico Astrocitoma difuso, NOS
IDHmutado codelip/t®q sin estudios Oligodendroglioma, NOS
-
moleculares Oligoastrocitoma, NOS
Glioblastoma, NOS
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Vias de senalizacidon alteradas

MET (7.6%)
FGFR (3.2%)
PDGFRA (10.0%)
EGFR

degradation
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o AnRAn
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9000000009 nAfANNT , 0 10000000
1k
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P53 ____, Ub

57.5%

Y < 28%  mpMmz N
1 l 76%
BCL2 P21
1 L
CDK4/6
15.5 %
APOPTOSIS 7
MTOR 0
RB1 _ P o =
7.6% l l
PROLIFERACION
P14ARF €=  E2F1 |=———p INVASION <« MAPK «— ERK <+ MEK
ANGIOGENESIS

EGFRuvIII

Via de RTK/RAS/PI3K

45% mutacion/amplificacion en EGFR
13% amplificacion en PDGFRA
36% mutacion/delecion en PTEN

18% mutacion/delecion en NF1

Via de P53
49% mutacion/delecion en CDKN2A
35% mutacion/delecion en TP53

14% amplificacibn en MDM2

Viade Rb

52% mutacion/delecién en CDKN2A
47% deleciéon en CDKN2B
18% amplificacion en CDK4

11% mutacioén/delecidon en RB1

Shergalis A, 2018
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Principales diferencias gendmicas, epigendmicas,
transcriptémicas y protedmicas en GBM

- GBM primario GBM secundario

Alteraciones
genéticas

Perfiles de
expresion
gen/proteina

Metilacion de
promotores

v" amplificacion de EGFR

v' delecién de CDKN2A-p16/Nkda
v" LOH del cromosoma 10

v mutacién en PTEN

v Proteina asociada a
centrosomas 350

Enolasa 1

Fas

IGFBP2

MMP-9

Survivin

Precursor de tenascina-X
VEGF

TK relacionado con VEGF;,,.

B T A

v mutaciéon en IDH1/2
v LOH de 22q, 13q, 19q
v" mutacién en TP53

v ADAMTS-19

v" ASCL1

v' Precursor 5T-cadherina
v DUOX2

v" ERCC6

v HNRPA3

v' Pérdida de TIMP-3

v PDGFR

v TP53

v' Precursor de WNT-11k

v CDKN2A-p14ARF
v CDKN2A-p16INK4a
v MGMT

v RB

v" TIMP-3
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Subgrupos genéticos de GBM tienen perfiles Gnicos de expresion

31% 7% 25% 27%

m Adultos jévenes Adultos jévenes Adultos mayores Adultos mayores Biomarcadores moleculares de
Buene uene ele ele importancia en la practica
Neurogénesis Neurogénesis Proliferacion Angiogénesis c"nica
Neuroblasto y
Neuroblasto no neuroblasto Stem cell Stem cell (Adulto joven Adulto Adulto mayor)
Aberraciones N ler 7 10 Ganancia de cr. 8 Ganancia de cr. 7 Ganancia de cr. 7 [ AT d )
cromosémicas ormatcr. 1y cr. Ganancia de cr. 10 Pérdida de cr. 10 Pérdida de cr. 10 IDH mut IDH-WT
1
. EGFR normal EGFR normal Amplificacion de EGFR Amplificacion de EGFR | |
PTEN intacto PTEN intacto Pérdida de PTEN Pérdida de PTEN [ NaCHAT NG P
methylated unmethylated
Via alterada e Ul 2R MYC AKT, CDKN2A Met, NF1
PIK3C, IDH TP53, ATRX TERT, CDKN2A/2B, EGFR, PTEN,
ALT, G-CIMP PIK3CA/PI 4,
TCGA, 2008; Jiao Y, 2012; De Vleeschouwer_ 201¢ T CORN o
Secuenciacion del ARN single cell = los GBM comprenden subpoblaciones de células RSN Y A 5 o °.
tumorales que exhiben la mayoria o la totalidad de estos subtipos de expresion.
Better Poor Very poor
\ 4 \J‘ A J)

Reitman ZJ, 2018
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Tratamiento del GBM

Reseccion + radioterapia post-operatoria (60 Gy) + Temozolomida (75mg/m?2 = 150-200 mg/m?)

Estudio (afo) 1 Sobrevida (meses)

Stupp et al (2005), EORTC/NCIC .?L;j:}ml S (p < 0.0001)
Gilbert et al (2013), RTOG 0525 Imgg E.'ﬂili f,:z;:frd :;; :ﬁ:g (p < 0.63)
Gilbert et al (2014), RTOG 0825 :mg:I!Bevacizumab ::}: :g; (p < 0.27)
Chinot et al (2014), AVAglio Imggmwa:izumb ::: :2:; (p < 0.10)
Stupp et al (2014), CENTRICa Iﬂg:}mlengiﬁde | (p < 0.86)
Stupp et al (2017), EF-14 :mg:;m,: iéi ;Ejg (p < 0.001)

Bevacizumab: anticuerpo monoclonal humanizado contra el factor de crecimiento endotelial vascular
Cilengitida: inhibidor de la integrina con actividad antiangiogénica.

Campos de tratamiento con radiofrecuencia (TTF): >18 hs/dia en cuero cabelludo afeitado.

Reitman ZJ, 2018
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Tratamiento del GBM

Temozolomida mp agente alquilante que pertenece al grupo de los compuestos de triazeno.

Transfiere sus grupos alquilo electrofilicos a atomos de nitrogeno y oxigeno extraciclico de las bases de ADN.

° o)
o) NH,
/\N N/ NH,
N — l +H2° @ N
N/ — N \ ~ N—N— + “\\ NHz
‘COZ | N
L )=\ ’
N N——NH H
9 . \ 16n metildiazonio -
t1/2 = 1,83 h (pH 7,4 ' t1/2 = 2 min (PH 7:4) l
Profarmaco N Adenina Guanina
Atraviesa barrera hematoencefalica .
No requiere metabolizacion NH, "0 3,3%

g >

9,2%

Strobel H, 2019
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Temozolomida Reparacidon por escision Reparacion de desapareamiento
de base (BER) de bases (MMR)
Adenina
" BER X BER » MMR X MMR »
= N : :
N AN o Of-metilguanina
Ty bode BB rofor
R N N " ) g metiltransferasa
. ismatc =
%2% o ® persistence = (MGMT)

Guanina SSB - DSB W l Autophagy DSB 1
. o) 5,3% m% chair Mutation W%
70,3% tolerance @

</N | NH | , ,

X Wy

Adaptado de Strobel H, 2019
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O%-metilguanina ADN metiltransferasa (MGMT)

Minimal promoter

Spl D [ L_[j@ 0o og Enhancer
r -
H q___0O R Bon T T
Pst| Fspl Smal Xbal Fspl Sstl Xhol
-552 | |+289
97 islas CpG Weller M, 2010
Transcription ONA
activation hvlati
methylation
Normal
" c e 65555558 “i' - ‘i " M
| Illllli Exonl |1(i|Exon2|l]Exon3|| |
Promoter
Transcription
methylation N
Cancer
" MCMCMMCMM N ‘i <i
| TTTTTT? Exonl | || [Exon2 ] T [ Exon3 | 1 1
Promoter Chen QW, 2013

Probability of Overall Survivial (%)

Probability of Overall Survivial (%)

RT/ITMZ—-TMZ
RT alone

P<0.001

100+

co
o
1

[=2]
(=]
1

H
o
L

N
o
1

—i—  mIDH/methMGMT
—i—  ml|DH/unmethMGMT

wtIDH/methMGMT

it \WEH I DH/ unmethMGMT

Yan P, 2015
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Diferentes tratamientos de GBM basados en
mecanismos quimicos e inmunoldgicos

Anti-angiogénicos

Targets VEGF
Avastin (bevacizumab),
Altiratinib, Panobinostat

Targets TAEC

Trebanaib
Disruptores de kinasas
Enzastaurin
Inhibidores de PDGFR
Crenolabib, AZzD2171,
Tandutinib
Inhibidores de AuroraA
TC-A2317

Inhibidor de kinasa

Inhibidor PISK / mTor
GDC-0084

Molecular targeting

Modificadores del ADN
Mibefradil, Gliadel
Bloqueantes de mitosis
ANG 1005
Inhibidores de EGFR
Afatinib
Desactivadores NFkB
CBL0137 (Curaxins)

Inhibicion de miRNA

Targets de miRNAS
TargoMIR

Terapia génica

Genes activadores de
citotoxicidad
TOCA511 + TOCAFC

Inmunoterapia activa
(vacunas)

Vacuna con péptidos
Rindopepimut, SurVaxM
Vacuna autéloga
ICT-107, HSPPC-96,
Gliovac, IMA950, DCVax-L

Inhibidor de GBM
stem cell

Targets de GBM stem cells
ICT-107 (DC cells)

Terapia virales

Parvovirus oncolitico
ParvOryx

Inmunoterapia pasiva
(basada en anticuerpos)

Ab contra EGFR
Depatux-M, Asunercept
Ab contra PDGFRA
MEDI-575, MEDI-3617

Inmunoterapia pasiva
(basada inhibicién check

: poin(t:?
Neutralizante de CXCL12
DNOX-A12
Inhibidor IDO
Indoximod

Nanoterapia

Potenciador de Doxorubicina
Nanocell



Clasificar los gliomas en subgrupos molecularmente homogéneos mediante la incorporacion de biomarcadores
moleculares, los cuales aportaran informacion del prondéstico y la prediccion de respuesta al tratamiento.

- Pacientes entre 20-85 afios que se hayan realizado una biopsia de tumor glial.

- Diagnostico entre los afios 2005y 2017.

- Muestras de biopsias de archivo del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital de
Emergencias “Dr. Clemente Alvarez”y del Centro de Diagndstico Patolégico S.R.L.

89 casos CDP (GG)
50 casos SAP (HECA)

139 CASOS TOTALES

119 CASOS TOTALES

9 n: 41
edad: 52 [22-80] anos

6\ n: 78
edad: 55 [23-83] anos

REVISION

Criterios diagndsticos y grado
Estudios IHQ realizados
Estudios moleculares

Validado por 2 patélogos
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Variantes en 132-IDH1y 173-IDH2

INMUNOHISTOQUIMICA METODO POSITIVOS NEGATIVOS

IHQ 23 96
R132H en el gen IDH1
ML PA 26 93 » 2c R132H + 1¢c R172K
AMPLIFICACION DE SONDAS DEPENDIENTE
SR ISANOS MUITTEL 22 . 5 SEQ 29 90 B ic R132C + 1c R172G + 1c R172S
R132H/C en IDH1 + R172K/M en IDH2
SECUENCIACION DIRECTA
Variantes 132-IDH1 + 173-IDH2
Il__|Oligodendroglioma, IDH mut y codel 1p19q Om 5 casos
Il |Oligodendroglioma anaplasico, IDH1 mut y codel1p19q OAm 3 casos
[ 1 [Astrocitoma difuso, IDH wt 2 casos
Codelecion 1p/19q Ill_|Astrocitoma anaplasico IDH wt AAw | 10 casos
AMPLIFICACION DE SONDAS DEPENDIENTE Il__|Astrocitoma difuso, IDH mut ADm 8 casos
DE LIGANDOS MULTIPLES (MLPA) Ill__|Astrocitoma anaplasico. IDH mut gmsas
Casos

| IV |GBM IDH wt |GBMw | 78 casos
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Diagnosticoinicial 100
GRADO Il OMS GRADO Il OMS GRADO IVOMS | 1 Gradc2>
][ on [ oam |[ am [ em | § 80 ] :2
©
S B p <0,0001
o bl_,
a 60
[e]
s | 1“1:'_1 B
(%)
©
T 40 _i
B
3 -
©
g 20 I,
E -
0 1
0 20 40 60 80 100
Tiempo (meses)
100
GRADO Il OMS GRADO Ill OMS GRADO IV OMS = T — IDH wt
£ ]1 IDH mut
A . = - ~ —_— mu
Diagnésticointegrado g % -
'S | p <0,0001
2 I
. - o g e 1
v' Diagnéstico integrado permitié definir estirpe tumoral en todos los casos. © LLIL
g i |
v Todos los casos con morfologia dual resultaron ser Astrocitomas. E 40
v Lamorfologia oligodendroglial no fue determinante de estirpe, por lo cual se g -
necesitan marcadores moleculares para definir el diagnéstico. £ 20
v' Los criterios morfolégicos de GBM fueron inequivocos. i
. . , . cpn . =1
v' Los criterios morfolégicos se modificaron en tumores de bajo grado. 0 - - . . -
0 20 40 60 80 100

v' Lapoblacion estudiada mantuvo la proporcion de la incidencia de estos tumores. Tiempo (meses)
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AMPLIFICACION DE SONDAS AMPLIFICACION DE SONDAS DEPENDIENTE DE LIGANDOS
. : ., DEPENDIENTE DE LIGANDOS MULTIPLES MULTIPLES - METILACION ESPECIFICA (MS-MLPA)
Perfil de metilacion del pMGMT (MLPA)
L a- Desnaturalizacion de DNA e Hibridacién a- Desnaturalizacion de DNA e Hibridacién
AMPLIFICACION DE SONDAS DEPENDIENTE Oligo LPO Oligo RPO Cebador Y OligoLPO Oligo RPO CebadorY
DE LIGANDOS MULTIPLES — METILACION Cebador X Secuencia Cebador X Secuancis
ESPECIFICA (MS-MLPA) B— —/ B— /
s 4 s 4
Genes de vias metabdlicas /. ; / /

b- Reaccién de Ligacidn

AMPLIFICACION DE SONDAS DEPENDIENTE e bt
DE LIGANDOS MULTIPLES (MLPA) /:ZZTSZZ':,a

b- Reaccién de Ligacidn / Reaccion de Ligacion + Digestién

/ 2/

PDGFRA’ EGFR’ CDKNZA' PTEN, c- Reaccién de Amplificacién \I:n
MGMT, CDK4, MDM2, NFkB, TP53

¢- Reaccién de Amplificacion

|-
| TR

SECUENCIACION DIRECTA

d- Separacion por electroforesis capilar

Variantes en TP53y pTERT

d- Separacion por electroforesis capilar

abo sizo ; .

—

]
B EELEEEIEE
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Landscape de alteraciones génicas en gliomas

w - “ ) o - -
Bl LBl ulnlm ae 8 s wele (B el B lelels el ol 2 olalnldlelgld v" Los Oligodendrogliomas (Gll y GlIl) presentan menos
- = = - = - o © © = o o~ o < @ < = (] o o - o ~ < = o~ Iy o~ = o o =
Q Q Q &) Q 9 F4 I Q Xz Q 4 9 F 4 9 = X o 9 X 4 9 X = I X Q F 9 9 Q Q X Q . 7 - .
GENERO MMM MM M/ MIM|FI MM M|FIM MM FIMM|FIM M M|F| MM GENERO MM M| M|M|M|M|F alteraCloneS genICaS que IOS AStrOC|t0maS (G” y GI”) y
Edad 57 | 41 5342 |47 |33 |27 |37 |59 35|41 |22 |57 |46 |33 |30|39|51|60[46|57|23|27|35|25 Edad 32|31 |50]|65 63 |66 | 45 G B M IV
DX integrado DX integrado .
GRADO nou nmm 1l 1 GRADO nmm ] njm m m ( )
metilacion metilacion R
PMGMT (ratio) 3 04 04 04 04 07 0, PMGMT (ratio) [0,3 0,4 07 08 0905 07 08 v Los GBM (G'V) presentan |a mayor Cant|dad de
pMGMT DEL pMGMT DEL - - . , .
PTEN DEL PTEN DEL alteraciones génicas
EGFR EGFR b
EGFRvlll . EGFRvlll
CDKNZAZS CDKNZAZS — 1 — v" Astrocitomas: los Gll presentan menos alteraciones
CDK4 CDK4
= —c = que los de Glll.
MDM2 MDM2
NFKB1A NFKB1A H A H .
e — — = i — — v’ Astrocitomas anaplasico (Glll): los IDHwt presentan
Astrocitoma anaplasico IDH wt Oligodendroglioma, IDH mut y codel 1p19q menos alteraciones génicas que los IDHmut.
Astrocitoma difuso, IDH mut Astrocitoma anaplasico, IDH mut Oligodendroglioma anaplasico, IDH1 mut y codel1p19q
A IRHERINE 2|2 % IEAE 5 3 ML 5 g
8128 |ele|BlE|2clElnlalslniale|2|al2eelelnle|zigl2|2 c|ale|alels|slalg|e|e|EElela|e|gl2|alelalaialelalsglelelalcleleléalalsl2|8 /s alela|ala|d | 2|gle|z|8 alels|e|n
S |02 T |00 2O 2T |0 ]|0]|0]|0 0|0 T|O0|0|0]|0Q]|0]|O|0 0|00 T | T || T T|T|T|[Q|OT |||z T | T | T | T |00z |T|O|T|T[(T|2|0j0oj0oj0ojoj0j0x|0|jv]jojT|0jx|0o|T ||| =2|0Q|0l0O|jO0|0O
GENERO MM FIMM M MF M/ M M|FIM|{F MM FIM{M MM M|F|F|F|F|F MM|F|F|F M|M|F MM M| F M M|FIM|[MF|F|[FIM M M{F|F M/ M M|/M|F| M F|F/ M| F M M|F| M|F|F|/F|M|F|M|F M F|FI M M|{F|M[{M|M|M|M|F
25 |47 |39|59 |38 |67 (575269 |72|55|49 |48 |72 |72 |46 |61 |60 |62[51|60|68|80|53|63 |44 |57 |67 |56)|58|40)|48|55|64|71|50)|54]|40]56 4958|5458 58|22 |68 |56 |62|57|60)|73|69|ns|52[74|55|61[47 52|57 |78|58|38|67|62|74|41|57|52|61[55|83|49|54|59]|62|55]64 80 [60 |53 |77
DX integrado
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v" GBM (GIV): los IDHmut presentan menos alteraciones
génicas que los IDHwt.
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Patrones en el perfil de metilacion del pMGMT
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Estado del pMGMT en GBM
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GENERO M F MM F/FIFIMIMIMF FM|IM M/ M|F IMFFM|FIM|M|F M F FIFIM|FIM|FIMF|IFIMM|FIMIM{M|M|M|F
Edad 49 | 58 | 54 |56 | 58 |22 |68 | 56 |62 | 57 |60 |73 |69 |ns |52 |74 |55|61)|47 | 52|57 | 78|58 |36|67 62| 744157 |52|61|55[83[49|54|59|62|55]64 80 60| 53|77
DX integrado
GRADO vV IV IV IV IV IV IV IV IV IV IV IVIVIV NV IV IVIVV IVIVIVIVIVIVNVIVIVIVVIVIVIVIVIVIVNVIVIVIVIVIVIV NIV
metilacion
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pMGMT metilado = mayor sobrevida

GBMwt (GIV)
El grado de metilacion de pMGMT no
es un buen marcador pronéstico
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Estado del pMGMT en GBM
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Estado del pMGMT en GBM

100

—— pMGMT metilado / sin delecion
— pMGMT metilado / con delecién
—— pMGMT no metilado / sin delecion
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Patrones pérd

ida de heterocigosidad de PTEN en GBM
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Cromosoma 10

\
Cariotipo digital del GBM ill- %
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MGMT (10026.3) |l I‘ HH l H‘ " 1 |
. .\ | )
Analisis de microsatélites
D10S1655 D10S587 D10S531 D10S1683 D10S185 D10S1765 D10S206 Analisis cuantitativo de microsatelites
10q26.3 10q26.1 10q25.1 10q25.3 10q23.33 10q23.31 10q22.1 en tiempo real (QuMA)
5 ?3’
3 > CACACACA &’
5 3

—— e 5’

STRreferencia: Cr2,Cr3y Cr5

N° copias relativas x método de ddCt
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Pérdida de heterocigosidad de 10q

63 CASOS

24 Astrocitomas
8 Oligodendrogliomas
39 Glioblastomas
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.
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Se observé LOH en:
v' D10S1655 (10g26.3) en GBM IDHwt (26/36) a
diferencia de AS (8/24) y GBM IDHmut (0/7)

v' D10S587 (10g26.1) en GBM (29/35) a diferencia de
AS (7/24)

v D10S1765 (10g23.31) en GBM (31/39) a diferencia
de AS (7/24) y OO (1/8).

¥ ¥

D10S1655 D10S587 D10S531 D10S1683 D10S185 D10S1765 D10S206
10926.3 10q26.1 10g25.1 10g25.3 10g23.33 10q23.31 10q22.1
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Conclusiones

1. La cohorte estudiada presenté correlacidén con laincidencia de los subtipos tumorales en la poblacion y, ademas, con la
caracterizaciéon del grado histoldgico y la presencia de IDHmut en relacion a la sobrevida.

2. El enfoque integrado en el diagnéstico de gliomas revalidé la relacion descripta entre los distintos subtipos tumorales y el patron de
alteraciones gendémicas.

3. La gradacion del perfil de metilacion de pMGMT no fue factor prondstico de sobrevida en GBMwt. Por lo tanto, solo es de importancia
evaluar presencia o ausencia de metilacion.

4. El estado de heterocigosidad del pMGMT fue un factor pronostico independiente de mayor sobrevida en GBMwt.

5. Se observé mayor sobrevida en GBMwt con pMGMT metilado y sin delecion. El impacto del estado de heterocigosidad es mayor que
el estado de metilacion de pMGMT.

6. El estado de heterocigosidad de PTEN fue un factor prondstico independiente de mayor sobrevida en GBMwt.

7. Se observé mayor sobrevida en GBMwt con pMGMT y PTEN sin delecion. El impacto del estado de heterocigosidad de PTEN es
mayor que el estado de metilaciéon de pMGMT.

8. La identificacion del perfil de LOH en distintos locus del 10g permitié definir subtipos molecularmente homogéneos.

Esta informacion podria ser relevante de los aspectos clinicos y bioldgicos de estas neoplasias.
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