Gliomas
Actualizacion en el manejo sistémico basado
en estudio genético y molecular
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Introduccion

Gliomas son los tumores cerebrales intraparenquimatosos mas
comuhnes con una incidencia de 6,24 casos/100.000 en EEUU,

Historicamente clasificados con diagndsticos histologicos clasicos
(HE/IHQCA) de acuerdo a la edicién 2007 de la WHO en:

Astrocitomas
Oligodendrogliomas
Oligoastrocitomas mixtos
Ependimomas

A los gliomas se los clasifica segun grados con los siguientes
parametros:

Atipia Nuclear

Mitosis

Necrosis

Proliferacién microvascular

Acta Neuropathol 2007;114(2):97- 109.



Introduccion

* Reseccidon completa de masa
tumoral captante determinada en
IRM ha demostrado mejorar la
sobrevida.
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* Nuevas técnicas han sido
desarrolladas para mejorar la
demarcacion de los margenes
intraoperatorios (ej.
Marcadores Fluorescentes y
cirugia bajo luz azul)

J Neurosurg 95:190-198
Lasers in Surgery and Medicine 47:441-451 (2015)



Introduccion

* Importante rol de nuevas técnicas de imagenes
— Margenes tumorales
— Biologia Tumoral
— Respuesta terapéutica
— Recurrencias tempranas
— Factor predictivo
— Diferenciar progresion tumoral de efectos terapéuticos
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Int J Radiat Oncol Biol Phys 50:915-928



Clasificacion WHO 2016

Diagnostico integrado

Incorpora alteraciones en firma molecular

Preservacion del uso de estructura histoldgica tradicional
Informacioén prondstica y predictiva (En algunos casos)
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Clasificacion WHO 2016
Diagnodstico Molecular

MGMT (O6-Metilguanina Metiltransferasa)

— Enzima interviene en la reparacion del DNA
— Interfiere en la accidon de agentes alquilantes

— La hipermetilacion de la misma es un factor predictivo para la terapia con agentes
alquilantes

— Debe ser determinada por PCR
— 30-40% de los Gliomas estan metilados
— Factor Prondstico
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Clasificacion WHO 2016
Diagndstico Molecular

* |IDH1/2 (Isocitrato Dehidrogenasa)

— Asociado a GBM secundarios en pacientes jovenes

— IDH1/2 son mutualmente excluyentes

—  65-80% Gliomas GlI-lll y 80-90% GBM secundarios

— Codon 132H IDH1 (90%) y codon 172 IDH2

— Factor prondstico y predicitivo

— Firmemente asociado a Cod 1p/19q y Metilacion de MGMT
— Mutualmente excluyente con EGFRm

— IHQCA en IDH1 132H
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J Clin Oncol 27:4150-4154. © 2009



Clasificacion WHO 2016
Diagnostico Molecular

Co-delecciéon 1p19q

Junto con mutacién IDH criterio diagdstico de tumores oligodendrogliales
Factor prondstico

Factor predictivo para la terapia con agentes alquilantes

Debe ser determinada por FISH o PCR

30-40% de los Gliomas estan codeleccionados
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J Clin Oncol 31:337-343. © 2012



Clasificacion WHO 2016
Diagndstico Molecular

Proteina a Talasemia/Sindrome de retardo mental asociado a X (ATRX)
— Helicasa implicada en la remodelacion de cromatides
— Mutaciones inactivantes producen aumento de longitud de telomeros (ALT)
— Inactivacion de la misma asociado a astrocitoma G 1l/1ll y GBM secundarios
— IDH1/2 mutados
— Se determina por IHQCA o FISH
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Clasificacion WHO 2016
Diagndstico Molecular

HE IDH1R132H
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Clasificacion WHO 2016
Diagnodstico Molecular

e Telomerasa Reversa Transcriptasa (TERT)

Mutaciones inactivantes producen aumento de longitud de telomeros
Mutaciones promotoras presentes en Oligodendrogliomas y GBM primarios
Factor prondstico

Debe ser determinada por RT-PCR

77% de los Oligodendrogliomas y 54% de GBM primarios

No se usa aun en la practica clinica

* Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR)

Frecuentemente sobreexpresado o activo en Astrocitomas de alto grado

— Amplificacién de gen por FISH (50-60%) en GBM

Mutacién-Delecciéon EGFR-vIII por IHQCA-RT-PCR (20-30%) en GBM



Clasificacion WHO 2016
Diagnostico Molecular

TERTm
IDHmM + + + - -
1p19q + - - - -
Co-del
Edad (m) 44 46 37 59 50
Patologia Oligodendroglioma Astrocitoma Astrocitoma GBM GBM
GBM GBM
Pronodstico Bueno GlI/ Intermedio  Pobre Intermedio
Bueno

GIV Pobre

N Engl ) Med 2015;372:2499-508



IHQCA

Diagnostico Molecular
Algoritmo

IDH 1/2 PCR

1p19q
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IDH1-R132H mut ATRX (-)

IDH1-R132H mut ATRX (+)

>» No Codeleccionado

Codeleccionado

3> No Codeleccionado

Astrocitoma Anaplasico o Difuso IDH mut
Gliobastoma IDH mut

Astrocitoma Anaplasico o Difuso IDH mut
Gliobastoma IDH mut

Oligodendroglioma o O. Anaplasico
IDH mut

1p/19q del




Diagnostico Molecular
Algoritmo

IHQCA IDH 1/2 PCR 1p19q

Oligodendroglioma o O. Anaplasico
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Glioblastoma IDH wt




Diagnostico Molecular
Algoritmo

IHQCA IDH 1/2 PCR 1p19q

IDH wt >
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Algoritmo Terapéutico

Astrocitoma Difuso

IDH mut
Grado Il Factores Pronostico
Favorables Ver y esperar
. . —> >
Oligodendroglioma <40 afios XRT S PCV

IDH mut

1p/19q Codel KPS 270
Gl

Astrocitoma Anaplasico

IDH mut Factores Prondstico

G Favorables / XRT >TMZ

Oligodendroglioma <55-60 afios \>
anaplasico KPS 270 XRT Pcv
IDH mut
1P/19q Codel

Gl




GBM
IDH wt
Grado IV

Astrocitoma Anaplastico
IDH wt
Grado lll

Algoritmo Terapéutico

F.P. Favorables

KPS 270

F.P.Desfavorables

KPS <70

MGMT No Metilado

Astrocitoma Difuso
IDH wt
Grado ll
Perfil Clinico y Molecular
Desfavorable

Incapacidad para dar
Consentimiento

—> <70 afnos —3

XRT + TMZ = TMZ

XRT (Hipofraccionada)

270 aios /
—>

270 afos XRT + TMZ = TMZ
— — o
MGMT No Metilado TMZ séla
F.P. Muy Desfavorables
KPS <50
g o — Paliacion
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