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Resumen

Introducciéon: Los gliomas son los tumores cerebrales
primarios mas frecuentes, con alta morbilidad y mor-
talidad. En adolescentes y adultos jovenes (AYA), su
comportamiento es intermedio entre gliomas pediatricos
y de adultos mayores. Sin embargo, esta poblacién esta
subrepresentada en estudios clinicos. Este estudio ana-
liza caracteristicas clinicas, moleculares y terapéuticas
de pacientes AYA con gliomas en nuestra institucién.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observa-
cional, descriptivo y retrospectivo en pacientes AYA con
gliomas, atendidos en el Instituto de Oncologia Angel
H. Roffo (2018-2025), diagnosticados segin OMS 2021.
Se recolectaron datos clinicos, anatomopatolégicos y
moleculares. Se emplearon pruebas de Chi-cuadrado
y pruebas no paramétricas (p<0.05), curvas de Kaplan
Meier y regresién de Cox para evaluar asociaciones y
supervivencia global.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes (edad me-
diana: 31 afios, 69% hombres). Se encontrd asociacién
significativa entre la co-delecién 1p19q y el esquema
de quimioterapia administrado (p=0.0175). La expresién
de TP53 se correlacioné con el subtipo histolégico y el
performance status KPS (escala de Karnosfky) (p=0.0001).
La media de supervivencia global fue 94.2 meses. No
hubo diferencias significativas en la supervivencia segin
el estado mutacional de isocitrato deshidrogenasa o el
grado tumoral.

Discusion: Los hallazgos refuerzan el impacto de la
biologia molecular en la toma de decisiones terapéuti-
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cas en AYA. La correlacién entre TP53 y KPS sugiere una
posible implicacién en la agresividad tumoral. Se requie-
ren estudios con cohortes més amplias para mejorar la
medicina de precisién en esta poblacién.

Palabras clave: neoplasias del sistema nervioso cen-
tral, biomarcadores tumorales, medicina de precisién,

adolescentes, adultos jovenes

Abstract
Gliomas in adolescents and young adults: Institutional

experience

Introduction: Gliomas are the most common pri-
mary brain tumors, characterized by high morbidity
and mortality. In adolescents and young adults (AYA),
their behavior is intermediate between pediatric and
older adult gliomas. However, this population is under-
represented in clinical studies. This study analyzes the
clinical, molecular, and therapeutic characteristics of
AYA patients with gliomas at our institution.

Materials and methods: A descriptive, observational,
and retrospective study was conducted on AYA patients
with gliomas treated at the Angel H. Roffo Oncology Ins-
titute (2018-2025), diagnosed according to the 2021 WHO
classification. Clinical, histopathological, and molecular
data were collected. Chi-square tests, non-parametric tests
(p<0.05), Kaplan-Meier survival analysis, and Cox regres-
sion were used to assess associations and overall survival.
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Results: A total of 26 patients were included (median
age: 31 years, 69% male). A significant association was
found between 1p19q co-deletion and chemotherapy
regimen (p=0.0175). TP53 expression correlated with
histological subtype and Karnofsky Performance Status
(KPS) scale (p=0.0001). The median overall survival was
94.2 months. No significant differences were observed
in survival based on isocitrate dehydrogenase mutation
status or tumor grade.

Discussion: The findings reinforce the impact of mo-
lecular biology on therapeutic decision-making in AYA
gliomas. The correlation between TP53 expression and
KPS suggests a potential role in tumor aggressiveness.
Larger cohort studies are needed to enhance precision
medicine for this population.

Key words: central nervous system neoplasms, astro-
cytoma, oligodendroglioma, tumor biomarkers, precision
medicine, adolescents, young adults

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* Los gliomas en adolescentes y adultos jo-
venes (AYA) tienen un comportamiento
intermedio entre gliomas pediatricos y de
adultos mayores. La biologia molecular,
incluyendo IDH, 1p19q, ATRX, entre otros,
influye en la respuesta al tratamiento. La
baja representaciéon de AYA en ensayos
clinicos limita el desarrollo de estrategias
terapéuticas especificas.

Contribucion del articulo al
conocimiento actual

* Este estudio analiza caracteristicas clinicas,
moleculares y terapéuticas de gliomas en
AYA.

¢ Se identificaron asociaciones entre co-de-
lecion 1p19q y quimioterapia, y entre TP53
y el estado funcional (KPS). Se destaca la
necesidad de estudios con cohortes mas
amplias para optimizar la medicina de pre-
cision en este grupo etario.

Los gliomas constituyen el tipo mas comin
de tumores cerebrales primarios y son respon-
sables de una morbilidad y mortalidad signifi-
cativas en la poblacién general. Dentro de este
grupo, los pacientes AYA (adolescentes y adultos
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jovenes), generalmente definidos entre los 15 y
los 39 anos, representan una cohorte que en-
frenta desafios especificos debido a las caracte-
risticas bioldgicas, clinicas y psicosociales de la
enfermedad en esta etapa de la vida. Presentan
un comportamiento biolégico y clinico interme-
dio entre los gliomas pedidtricos y los de adultos
mayores, con diferencias importantes en térmi-
nos de prondstico, respuesta al tratamiento y
perfiles genéticos y moleculares®?.

El rango de gliomas en esta poblacién abarca
desde tumores de bajo grado, como el astrocitoma
pilocitico, hasta glioblastomas altamente agresi-
vos. La incidencia y la supervivencia varian se-
gun el subtipo y el grado del tumor, asi como por
factores moleculares clave, como las mutaciones
en isocitrato deshidrogenasas 1y 2 (IDH1/2), las
alteraciones en alpha thalassemia/mental retar-
dation syndrome X-linked (ATRX) y las fusiones
del gen BRAF®. Estas caracteristicas moleculares
no solo influyen en la biologia del tumor, sino que
también guian el tratamiento personalizado, un
aspecto crucial dado el impacto significativo que
los tratamientos tradicionales, como la radiotera-
pia y la quimioterapia, pueden tener en la fertili-
dad, el desarrollo cognitivo y la calidad de vida en
esta etapa critica de la vida*.

A pesar de los avances en el diagnéstico y
manejo de los gliomas, la poblacién AYA perma-
nece infrarrepresentada en estudios clinicos, lo
que dificulta optimizar estrategias terapéuticas
especificas. Ademas, el impacto psicosocial y las
necesidades de apoyo para pacientes AYA con
gliomas, a menudo son subestimados, lo que re-
salta la importancia de integrar enfoques multi-
disciplinarios en su atenciéon®.

Este trabajo tiene como objetivo analizar las
caracteristicas clinicas, moleculares y terapéuti-
cas de los gliomas en pacientes AYA en nuestra
institucion, resaltando las diferencias con otras
cohortes etarias y proponiendo estrategias para
mejorar su manejo clinico y calidad de vida.

Materiales y métodos
Diseno del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo
retrospectivo con el objetivo de caracterizar las caracte-
risticas clinicas, moleculares y terapéuticas de los glio-
mas en pacientes AYA, tratados en el Instituto de Oncolo-
gia Angel H. Roffo desde el 1 de enero de 2018 hasta el 15
de febrero de 2025.
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Poblacion del estudio

La poblacién incluyé pacientes AYA (15-39 afios) diag-
nosticados con gliomas entre el 1 de enero de 2018 hasta
el 15 de febrero de 2025 en el Instituto de Oncologia Angel
H. Roffo. Los criterios de inclusién fueron: 1. Diagnéstico
histopatoldgico confirmado de glioma segun la Clasifica-
cién de Tumores del Sistema Nervioso Central de la OMS
2021%. 2. Edad entre 15 y 39 afios al momento del diagnés-
tico. 3. Disponibilidad de informacién clinica, molecular y
de tratamiento en la historia clinica.

Se excluyeron aquellos cuyas muestras tumorales fue-
ron solo analizadas en nuestra institucién y no se con-
té con informacién sobre su tratamiento y curso clinico,
como asi también aquellos con diagnésticos de tumores
no gliales.

Recoleccion de datos

Los datos fueron recolectados retrospectivamente de
las historias clinicas del Instituto. Las variables a recolec-
tar incluyeron: a. Datos demogrdficos: edad, género y ante-
cedentes personales relevantes b. Caracteristicas clinicas:
sintomas al diagnéstico, performance status, localizacién
del tumor y grado segin la OMS c. Caracteristicas molecu-
lares: andlisis de mutaciones IDH1/2, ATRX, tumor protein
53 (TP53), intensidad de marcacién TP53, co-delecién de
los brazos cortos del cromosoma 1 y del brazo largo del
cromosoma 19 (1p/19q), estado de O6-methylguanine-
DNA methyltransferase (MGMT), delecién homocigota de
cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A) y otras
alteraciones relevantes (H3K27M, BRAFV600E, etc.). d.
Tratamientos recibidos: tipo de cirugia (biopsia o resecciéon
subtotal/total), quimioterapia, radioterapia y tratamien-
tos dirigidos e. Resultados clinicos: supervivencia global
(SG).

Analisis estadistico

Cada paciente se registré en una base de datos con-
secutivamente segin su ingreso en la misma. Los datos
se analizaron utilizando estadisticas descriptivas para
resumir las caracteristicas de la poblacién estudiada. Las
variables categéricas se presentaron como frecuencias y
porcentajes, mientras que las variables continuas se des-
cribieron como medias + desviacién estandar o medianas
con rango intercuartilico, dependiendo de su distribucién.

Se evaluaron asociaciones entre variables clinicas
y moleculares mediante pruebas de Chi-cuadrado de
Pearson o prueba exacta de Fisher para variables categé-
ricas. Para variables continuas, se aplicaron pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis) cuando
no se cumplian los supuestos de normalidad, evaluados
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mediante la prueba de Shapiro-Wilk. En los casos don-
de se verificé normalidad y homogeneidad de varianzas,
se utiliz6 ANOVA de una via para comparar grupos. Las
variables analizadas incluyeron sexo, edad al diagnés-
tico, grado tumoral, indice de marcacién TP53, perfor-
mance status al diagnéstico (KPS), indice de proliferacién
Ki67, estado mutacional de IDH, ATRX, EGFR, codeleciéon
1p19q y deleciéon homocigota de CDKN2A. Se calcularon
coeficientes de contingencia (Cramer y Pearson) para
evaluar la magnitud de las asociaciones. El andlisis se
realizé mediante el software InfoStat versién 2008° e IBM
SPSS Statistics 237, considerando un valor de p < 0.05
como estadisticamente significativo.

La sobrevida general fue analizada mediante curvas
de Kaplan-Meier en funciones de supervivencia y riesgo
global y en subgrupos segiin estado mutacional de IDH,
grado histolégico y la combinacién de ambos. Se realizé
andlisis multivariado mediante regresién de Cox para
explorar tendencias con SPSS 237. No se incluyé prueba
de proporcionalidad de riesgos debido al bajo nimero de
eventos. Ademads, las curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier se calcularon sin intervalos de confianza debido a
la misma causa, lo que podria haber generado estima-
ciones inestables. Se reportan los valores puntuales de
supervivencia global y por subgrupos. El tamano mues-
tral se estimé utilizando férmulas para comparacién de
proporciones (Chi-cuadrado), comparacién de medias
(prueba t) y andlisis de supervivencia (log-rank), conside-
rando un nivel de confianza del 95% y una potencia del
80%. Se calcularon 204 pacientes para supervivencia, 144
por grupo para proporciones y 64 por grupo para medias.
Algunas variables presentaron valores faltantes, particu-
larmente EGFR y CDKN2A. No se realizé imputacién de
datos debido al bajo tamafio muestral; los andlisis se lle-
varon a cabo con los casos completos disponibles para
cada variable. Las figuras fueron generadas con software
de andlisis estadistico y visualizacién grafica a partir de
los datos analizados y con Modelos de Lenguaje de Gran
Escala.

Consideraciones éticas

El estudio fue sometido a evaluacién por el Comi-
té de Etica del Instituto Angel H. Roffo, cumpliendo con
los principios éticos de la Declaracién de Helsinki. Dado
que los datos fueron recolectados retrospectivamente de
historias clinicas, se obtuvo una dispensa del consenti-
miento informado. La confidencialidad de los pacientes
fue garantizada mediante la anonimizacién de los datos.
Se confecciond una base de datos con el programa Excel
a la cual solo tuvieron acceso los investigadores principa-
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les, protegiendo los datos mediante el uso de contraseifa
digital inicamente conocida por los mismos. Luego del
andlisis de los datos, se guardara en un lapso de 10 afios
en la computadora principal del investigador a la cual
Unicamente se tendra acceso con contrasefa de inicio.
Posterior a ese tiempo se procedera a la destruccién de
la base de datos.

Resultados

Se incluyeron un total de 26 pacientes con
gliomas del Instituto de Oncologia Angel H.
Roffo. Se evaluaron las asociaciones entre varia-
bles clinicas y moleculares cuyos resultados se
presentan en la Tabla 1.

Caracteristicas demograficas

Se presentan los resultados de las variables
demograficas (Tabla 2). La edad mediana al diag-
néstico fue de 31 anos (rango intercuartilico:
25-34). La gran mayoria de los pacientes era de
sexo masculino. La localizacién mas frecuente

Articulo original

fue frontal, en el 46% de los pacientes, seguida
de temporal, linea media, parietal y con menos
frecuencia en otras ubicaciones. En relacién con
esto, se encontrd asociacidén estadisticamente
significativa entre la localizacién y el performance
status KPS al diagnéstico (p= 0.0237). En cuanto
a esta variable, la mayoria de los pacientes pre-
sentaron un KPS del 100%, seguido de 80-90% y
70-80%, siendo 1 solo paciente clasificado como
<70%. Sin embargo, no se encontré asociacién
entre el sexo y localizacién tumoral en la cohor-
te analizada (p = 0.3854), aunque los coeficientes
de contingencia sugieren una posible relacién
moderada.

Clasificacion histolégica y grado tumoral

Se muestran los resultados del andlisis de las
caracteristicas anatomopatolégicas y anadlisis
molecular de la poblacién estudiada (Tabla 3).
Segun la clasificacién OMS 2021, el grado tumo-
ral mas frecuentemente encontrado fue el grado

Tabla 1 | Asociaciones entre variables clinicas y moleculares en pacientes adolescentes y adultos jovenes con gliomas

Variables analizadas x2?

Sexo vs. localizacion tumoral 17.0
Grado tumoral vs. Ki67 18.08
Co-delecion 1p19q vs. Subtipo histolégico 44.5
Estado mutacional de IDH vs. Sexo 5.17
Estado mutacional de IDH vs. 7.11
Grado tumoral

Co-deleciéon 1p19q vs. Tipo de 32.83
quimioterapia

Estado de ATRX vs. Ki67 11.69
Delecion homocigota de CDKN2A vs. Ki67  11.68
Amplificacién de EGFR vs. grado tumoral 9.14
KPS vs. intensidad de marcacion de TP53 32.99
KPS vs. diagnéstico 37.78
KPS vs. grado tumoral 30.71
KPS vs. Localizacién tumoral 69.30
Intensidad de marcacion de TP53 vs. 40.16
diagnéstico

Intensidad de marcacion de TP53 vs. 29.66

grado tumoral

16
9

O VU VU o

—
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O

48
15

p-valor Coef Coef (s p (G?)
Cramer Pearson
0.3854 0.57 0.63 21.01 0.1783
0.0343 0.42 0.64 21.65 0.0101
0.0001 0.65 0.79 36.7 0.0014
0.0755 0.32 0.41 7.39 0.0248
0.3109 0.3 0.46 7.95 0.2415
0.0175 0.56 0.75 25.74 0.1058
0.0693 0.39 0.56 9.89 0.1295
0.2317 0.34 0.56 9.66 0.3785
0.4247 0.3 0.51 9.77 0.3691
0.0001 0.56 0.75 14.24 0.1140
0.0010 0.60 0.77 21.78 0.1137
0.0003 0.54 0.74 13.09 0.1587
0.0237 0.82 0.85 42.79 0.6855
0.0004 0.62 0.78 25.06 0.0491
0.0005 0.53 0.73 11.58 0.2379

AYA: Adolescentes y Adultos Jovenes; Ki67: Indice de proliferacién celular Ki67; IDH: Isocitrato Deshidrogenasa; ATRX: Alfa
Talasemia/Mental Retardation Syndrome X-Linked, EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico, CDKN2A: Inhibidor de
Quinasas Dependientes de Ciclinas 2A; KPS: Karnofsky Performance Status; X2: Chi-cuadrado de Pearson, G2: Prueba de razon de
verosimilitud, gl: Grados de libertad, p: Valor de significancia estadistica, Coef. de Cramer: Coeficiente de contingencia de Cramer;

Coef. de Pearson: Coeficiente de contingencia de Pearson
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Tabla 2 | Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes adolescentes y adultos

jévenes con gliomas

Caracteristicas
Edad mediana al diagnéstico (RIC), afios
Sexo n (%)
Masculino
Femenino
Localizacion n (%)
Frontal
Temporal
Parietal
Linea Media
Otra
Performance status al diagndstico — KPS (%)
100%
80-90%
70-80%
<70%

YNGEF))
31 (25-34)

18 (69)
8 (31)

12 (46)
7 (27)
2 (8)
3 (11)
2 (8)

14 (56)
9 (34)
2(7)
1(3)

n: frecuencia absoluta, RIC: rango intercuartilico, KPS: Karnofsky performance status

2, seguido del grado 4. Solo un tumor se clasifi-
c6 como grado 1, mientras que el 12% no tenia
grado especificado. Se evalué la asociacién entre
el grado tumoral y el grado de proliferacién ce-
lular (Ki67), encontrandose una relacién estadis-
ticamente significativa (p = 0.0343). Los tumores
de grado 4 presentaron valores mas elevados de
Ki67, mientras que los de grado 2 mostraron una
mayor heterogeneidad en la proliferacién celu-
lar. Se muestran los resultados de la distribucién
del Ki67 como variable numérica continua, en un
grafico de cajas (Fig. 1), evidenciando diferencias
en la mediana y dispersion del indice de prolife-
racién segun el grado tumoral. Ademas, el perfor-
mance status al diagnoéstico (KPS) también mos-
tré asociacién con el grado tumoral (p= 0.0003)
indicando que tumores de grado 2 presentaron
valores mas altos de KPS, mientras que tumores
de grado 4 tuvieron peores estados funcionales.

En lo referido a la histologia tumoral, el sub-
tipo mas frecuente fue el astrocitoma (48%), se-
guido por gliomas de bajo grado — Not Otherwise
Specified (NOS), oligodendroglioma, gliomas de
alto grado — NOS y finalmente, solo dos pacien-
tes presentaron glioblastoma. Se encontré aso-
ciacién entre el performance status al Diagnédstico
(KPS) y el tipo de glioma (p= 0.0010), con astroci-
tomas y gliomas de bajo grado presentando KPS
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mas altos. También entre la co-delecién 1p19q y
el subtipo histolégico del glioma (p = 0.0001), con
una asociacién fuerte segiin los coeficientes de
contingencia.

Analisis molecular

La mayoria de los pacientes presenté mu-
tacién en IDH1 R132H, mientras que 30% eran
IDH-wildtype. Se analizé la posible asociacién
entre el estado mutacional de IDH y el sexo. No
se alcanzé significacion estadistica (p = 0.0755).
Sin embargo, la prueba de razén de verosimi-
litud mostrdé una asociacién estadisticamente
significativa entre ambas variables (p = 0.0248).
Asimismo, se evalud asociacién entre IDH1 y el
grado tumoral. No se mostr6 una asociaciéon en-
tre dichas variables (p = 0.3109).

La co-delecién 1p19q se identificé en el 11%
de los casos, mientras que estuvo ausente en
mayor frecuencia y fue desconocida en el 34%.
Se incluyé un anadlisis de asociacién entre la co-
delecién 1p19q y el tipo de quimioterapia admi-
nistrada en donde se observé que los pacientes
con la co-delecién recibieron predominante-
mente esquemas con procarbazina, lomustina
y vincristina (PCV) o procarbazina, carmustina y
vincristina (PBV), mientras que aquellos sin ella
fueron tratados principalmente con temozolo-
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Tabla 3 | Caracteristicas anatomopatoldgicas de los pacientes adolescentes y adultos jovenes con gliomas

Caracteristicas

A W N =

No especificado

Astrocitoma
Oligodendroglioma
Glioblastoma

Glioma de alto grado - NOS
Glioma de bajo grado - NOS

Si
No
Desconocido

Si
No
Desconocido

Si
No
Desconocido

Alto
Moderado
Débil
Desconocido
2 (7)

Ki67

<6%

6-10%

>10%
Desconocido

Si
No
Desconocido

Si
No
Desconocido

Grado (OMS 2021), n (%)

Histologia

Mutacién IDH1 R132H

Co-delecién 1p19q

Mutacion ATRX

Intensidad de Marcacion de TP53

Amplificacién de EFGR

Delecién homocigota CDKN2A

No. (n=26)

1(3)
14 (54)
0 (0)
8 (31)
3 (12)

12 (48)
3(11)
2(7)
3(11)
6 (23)

16 (63)
8 (30)
2(7)

3(11)
14 (55)
9 (34)

11 (42)
12 (47)
3(11)

13 (52)
1(3)

10 (38)

13 (52)
3(11)
7 (26)
3(11)

2 (7)
8 (30)
16 (63)

2(7)
8 (30)
16 (63)

n: frecuencia absoluta, OMS: Organizacién Mundial de la Salud; NOS: not otherwise specified, IDH1: isocitrate
dehydrogenase 1 (deshidrogenasa de isocitrato 1); ATRX: alpha thalassemia/mental retardation syndrome
X-linked (sindrome de talasemia alfa y retraso mental ligado al cromosoma X), TP53. gen supresor de tumores
que codifica la proteina p53, Ki67: marcador de proliferacion celular; EGFR: epidermal growth factor receptor
(receptor del factor de crecimiento epidérmico), CDKN2A: cyclin dependent kinase inhibitor 2A (inhibidor de

quinasa dependiente de ciclina 2A)
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Figura 1 | Distribucién de Ki67 segln grado tumoral en pacientes adolescentes y adultos jovenes con gliomas (n=26)
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OMS: Organizacién Mundial de la Salud, n: frecuencia absoluta; Ki67: indice de proliferacion celular Ki67

mida (TMZ) concurrente y de mantenimiento
o TMZ de mantenimiento. Se indic6 asociacién
estadisticamente significativa entre ambas va-
riables (p = 0.0175).

Con respecto a la mutacién ATRX, estuvo pre-
sente en la mayoria de los pacientes, ausente en
el 47% y desconocida en una pequeiia fraccién
de la muestra. Se midi6 la relacién entre el esta-
do de ATRX y los niveles de Ki67. Se observd que,
de los tumores con mutacién en ATRX, la mayo-
ria presentaba un indice Ki67 <6%, mientras que
de los tumores sin mutacién en ATRX, mostra-
ron resultados mas heterogéneos. El anélisis no
alcanz6 significacion estadistica (p = 0.0693).

En relacién al indice de proliferacién Ki67, se
clasificé en cuatro categorias segun si tenian
indice de proliferacion <6%, 6-10%, >10% o des-
conocido. De la muestra total, la mayor parte
de los pacientes presenté un valor <6%. Ade-
mas, el 26% presenté un valor >10%. Con menos
frecuencia, 3 pacientes tenian un indice entre
6-10%, y en el resto, fue desconocido. No se en-
contré una asociacién estadistica entre la dele-
cién homocigota de CDKN2A vy la proliferacién
celular medida por Ki67 (p = 0.2317). En cuanto
a la delecién homocigota de CDKN2A fue desco-
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nocida en la gran mayoria de los casos; presente,
es decir codelecionado en el 7% y no codelecio-
nado en un 30%.

Sobre la amplificaciéon de EGFR, el estado era
desconocido en mayor frecuencia, el 7% pre-
sentd amplificacién y el 30% no la presentd. Se
analiz6 la relacién entre la misma y el grado tu-
moral. El andlisis no reconocié una asociacién
significativa (p = 0.4247).

Ademas de los biomarcadores moleculares
convencionales, se analizé la expresién de TP53
en la muestra, siendo mas frecuente la inten-
sidad alta (52%), seguido de intensidad débil y
desconocida, mientras que un paciente presen-
t6 intensidad moderada. En esta linea, se encon-
tré asociacién entre la intensidad de marcacién
de TP53 y el performance status al diagnéstico
(p = 0.0001), con pacientes que presentaban
marcacion alta mostrando KPS del 100%, y aque-
llos con marcaciéon moderada o débil presentan-
do KPS entre 80-90% o inferiores. También en-
tre la intensidad de marcacién y el diagnéstico
(p= 0.0004) siendo los astrocitomas y gliomas
de alto grado relacionados con marcacién alta,
mientras que glioblastomas y oligodendroglio-
mas con marcacién débil. En relacién con el
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grado tumoral, se encontré asociacién entre in-
tensidad de marcacién de TP53 y grado tumoral
(p=0.0005), con tumores de grado 2 presentando
marcacion alta y tumores de grado 4 con distri-
bucién heterogénea-débil.

En resumen, las alteraciones moleculares
analizadas en esta cohorte mostraron un predo-
minio de mutaciones en IDH, seguidas por pérdi-
da de ATRX en varios pacientes. La amplificacién
de EGFR y la delecién homocigota de CDKN2A
fueron menos frecuentes y se registraron con
datos faltantes en una proporcién considerable
de casos.

Analisis de sobrevida y regresion de Cox

Se presentan los resultados del analisis de
curvas de Kaplan-Meier para la sobrevida gene-
ral (SG) global, en la cohorte total (Fig. 2) y en
subgrupos; segin el estado mutacional de IDH
(Fig. 3), el grado tumoral (Fig. 4) y la combinacién
de ambas variables (Fig. 5). La media estimada
de supervivencia global fue de 94.15 meses (IC
95%: 80.86 - 107.43 meses), con un error estan-
dar (EE) de 6.8 meses. No se pudo estimar la me-
diana de supervivencia ni en este grupo ni en
los demads ya que mas del 50% de los pacientes
seguia vivo al final del periodo de seguimiento.
Del total de los 26 pacientes analizados, el 92.3%
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fueron censurados, solo 2 eventos fueron regis-
trados (fallecimientos). La tasa de supervivencia
acumulada a los 10 meses fue del 95% (EE: 4.9%)
y a los 24 meses, del 88.2% (EE: 8.0%). La funcién
de riesgo acumulado mostré un incremento en
los primeros 20 meses, seguido de una meseta,
con un valor maximo de 0.13 (~13%).

En el andlisis por estado mutacional de IDH
(Fig. 3), la prueba log-rank (Mantel-Cox) no mos-
tré diferencias significativas entre IDH-mutado e
IDH-wildtype (X2 = 0.758, p = 0.685). La proporcién
de pacientes censurados fue de 93.8% en IDH-
mutado y 87.5% en IDH-wildtype. En el andlisis
por grado tumoral (Fig. 4), la prueba log-rank
tampoco mostré asociaciéon (X2 = 0.721, p =
0.868). Se observé una mayor reduccién en la
supervivencia en gliomas de grado IV en los
primeros 20 meses. La proporcién de pacientes
censurados fue un 92.3% en la cohorte global.

Para la sobrevida segin IDH y grado tumo-
ral en conjunto (Fig. 5), se incluyeron n = 10 pa-
cientes con gliomas IDH-mutado grado 2, n =5
con IDH-mutado grado 4, n = 1 con IDH-wildtype
grado 1, n = 2 con IDH-wildtype grado 2 y n = 3
con IDH-wildtype grado 4. El log-rank no encontrd
asociacién (x? = 4.990, p = 0.417). La tasa global
de censura fue del 92.3%, con dos eventos regis-
trados. Los pacientes con IDH-mutado grado II

Figura 2 | Curva de sobrevida global y funcion de riesgo acumulado en pacientes adolescentes y adultos jovenes con gliomas
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Kaplan-Meier: Método no paramétrico para estimar la funcién de supervivencia, Supervivencia acumulada: Probabilidad de que
un individuo permanezca vivo en un periodo determinado, Funcién de riesgo acumulado: Probabilidad acumulada de que ocurra
el evento en un tiempo dado, Censurado: Datos en los que no se observa el evento de interés antes del final del seguimiento,
Tiempo (meses): Duracion en meses desde el inicio del seguimiento hasta el evento o censura. La curva de la izquierda representa
la funcion de supervivencia estimada mediante el método de Kaplan-Meier, donde los “+" indican pacientes censurados. La grafica
de la derecha muestra la funcion de riesgo acumulado, evidenciando la progresion del riesgo de muerte en el tiempo
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Figura 3 | Curva de sobrevida segun estado mutacional de isocitrato deshidrogenasa en pacientes adolescentes y adultos jévenes
con gliomas (n=26)
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Kaplan-Meier: Método no paramétrico para estimar la funcion de supervivencia, Supervivencia acumulada: Probabilidad de que
un individuo permanezca vivo en un periodo determinado, Funciéon de riesgo acumulado: Probabilidad acumulada de que ocurra
el evento en un tiempo dado, Censurado: Datos en los que no se observa el evento de interés antes del final del seguimiento,
Tiempo (meses): Duracion en meses desde el inicio del seguimiento hasta el evento o censura. La curva de la izquierda representa
la funcién de supervivencia estimada mediante el método de Kaplan-Meier, donde los “+" indican pacientes censurados. La
gréfica de la derecha muestra la funcién de riesgo acumulado, evidenciando la progresién del riesgo de muerte en el tiempo

Figura 4 | Curva de sobrevida segun estado grado histoldgico en pacientes adolescentes y adultos jovenes con gliomas (n=26)
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un individuo permanezca vivo en un periodo determinado, Funcién de riesgo acumulado: Probabilidad acumulada de que ocurra
el evento en un tiempo dado, Censurado: Datos en los que no se observa el evento de interés antes del final del seguimiento,
Tiempo (meses): Duracién en meses desde el inicio del seguimiento hasta el evento o censura. La curva de la izquierda representa
la funcion de supervivencia estimada mediante el método de Kaplan-Meier, donde los “+" indican pacientes censurados. La grafica
de la derecha muestra la funcion de riesgo acumulado, evidenciando la progresion del riesgo de muerte en el tiempo

no presentaron eventos durante el seguimiento, En el modelo de regresién de Cox no mostré
mientras que el grupo IDH-wildtype grado IV pre-  asociaciones significativas (p = 0.639), con esti-
sentd la mayor reduccién en la supervivencia en maciones inestables. Se observé una tendencia
los primeros 20 meses. a menor riesgo en gliomas IDH-mutado (HR =
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Figura 5 | Curva de sobrevida segln estado mutacional de isocitrato deshidrogenasa y grado histolégico en pacientes adolescentes
y adultos jévenes con gliomas
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de la derecha muestra la funcion de riesgo acumulado, evidenciando la progresién del riesgo de muerte en el tiempo

0.142, p = 0.262) y mayor riesgo en gliomas de
grado IV (HR = 1.335, p = 0.866), aunque sin signi-
ficacién estadistica.

Discusion

Este estudio incluye un analisis detallado de
las caracteristicas clinicas, moleculares y tera-
péuticas de gliomas en AYA atendidos en el Ins-
tituto de Oncologia Angel H. Roffo durante los
altimos siete anos.

La mediana de edad fue 31 anos, con pre-
dominio del sexo masculino, similar a lo re-
portado en estudios previos®®. La localizacién
tumoral mas frecuente fue frontal, seguida de
la regién temporal y linea media, en coinci-
dencia con la literatura®. La afectacién en li-
nea media es clinicamente importante, ya que
en estos casos la mutacién H3K27M tiene im-
pacto prondstico y terapéutico'!. El1 performan-
ce status KPS mostrd una relacién significativa
con la localizacién tumoral, siendo mas alto
en tumores frontales y frontoparietales, y mas
bajo en lesiones profundas (diencéfalo, mes-
encéfalo, tdlamo). Esto sugiere que la localiza-
cién subcortical podria estar asociada a mayor
deterioro neurolégico.
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Se encontré una relacién significativa entre
KPS y grado tumoral, con tumores de menor gra-
do mostrando mejor funcionalidad (KPS 100%) y
tumores de alto grado con mayor deterioro fun-
cional. Esto refuerza la utilidad del KPS como
criterio prondstico, alinedndose con estudios pre-
vios donde valores bajos de KPS se asocian a peor
sobrevida en gliomas®. Ademas, la intensidad de
TP53 se correlacioné con el subtipo histologico:
astrocitomas y gliomas de alto grado mostraron
mayor intensidad, mientras que glioblastomas y
oligodendrogliomas presentaron marcaciéon dé-
bil. Este hallazgo sugiere diferencias en los meca-
nismos moleculares subyacentes y podria indicar
que TP53 tiene un rol diferencial en cada subtipo
tumoral®. La correlacién entre TP53 y el grado tu-
moral refuerza la hipétesis de que los gliomas de
bajo grado mantienen una regulaciéon mas activa
de TP53, mientras que, en gliomas mas agresivos,
esta via puede estar alterada, favoreciendo el cre-
cimiento descontrolado®. La relacién entre ma-
yor intensidad de TP53 y mejor estado funcional
(KPS 100%) sugiere que ciertos patrones de expre-
sién de TP53 pueden estar vinculados con menor
agresividad tumoral en esta cohorte. Se ha des-
crito que TP53 puede actuar como marcador de
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estabilidad gendémica en gliomas de bajo grado,
aunque en otros contextos se ha asociado a peor
pronostico>e,

El subtipo mas frecuente fue el astrocitoma.
El glioblastoma represent6 solo el 7% de los ca-
sos, lo que concuerda con la distribuciéon etaria
descrita (menor que en adultos mayores)™. La
alta proporcién de tumores clasificados como
NOS resalta la necesidad de mayor caracteriza-
cién molecular para lograr una clasificacién mas
precisa segun los criterios de la OMS 20213.

La mutacién en IDH se identificé en la gran
mayoria de los casos, lo que es esperable en as-
trocitomas y oligodendrogliomas. Sin embargo,
la co-delecién 1p19q se detectd en el 11% de los
casos, sugiriendo que existe una menor propor-
cién de oligodendrogliomas en cohorte. Por su
parte, la mutaciéon ATRX fue positiva en la mayo-
ria de los casos, lo que es clave para diferenciar
astrocitomas IDH-mutados (pérdida de ATRX) y
oligodendrogliomas IDH-mutados (retencién de
ATRX). En cuanto al Ki67, la mayoria de los tu-
mores tenia un indice <6%, lo que sugiere baja
proliferacién, mientras que el 26% refleja mayor
agresividad biolégica. En cuanto a alteraciones
adicionales, la amplificacién de EGFR y la dele-
cién homocigota de CDKN2A fueron desconoci-
das en su gran mayoria, lo que genera limitacio-
nes en su valor predictivo. Ambas alteraciones
son factores prondsticos negativos en gliomas
de alto grado y su identificacién podria ser clave
en estudios futuros®.

En comparacién con pacientes pediatricos,
los AYA con gliomas presentan mayor propor-
cién de tumores difusos, como astrocitomas y
oligodendrogliomas, con menor frecuencia de
tumores circunscritos como el astrocitoma pi-
locitico'3%°. A diferencia de los adultos mayo-
res, en quienes predominan los glioblastomas
(IDH-wildtype) y alteraciones como la amplifi-
caciéon de EGFR o pérdida de CDKN2A, nuestra
cohorte mostré una alta frecuencia de tumores
de bajo grado, IDH-mutados y TP53 de alta in-
tensidad™*™%. Estos hallazgos revelan justamente
ese perfil molecular y clinico intermedio entre
ambas poblaciones.

Con respecto a la asociacién entre la co-dele-
cién 1p19q y el tipo de quimioterapia adminis-
trada, indica que los pacientes con la co-dele-
cién recibieron predominantemente esquemas
con PCV o PBV, mientras que aquellos sin ella
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fueron tratados principalmente con TMZ. Esto
sugiere que la eleccién de quimioterapia estuvo
influenciada por el perfil molecular del tumor.
La presencia de mutacién en IDH y co-delecién
1p19q puede influir en la eleccién de quimiotera-
pia, mientras que alteraciones en ATRX y MGMT
pueden predecir la respuesta a radioterapia y
TMZY. Sin embargo, la baja representacién de
esta poblacién en ensayos clinicos limita la apli-
cabilidad de esquemas terapéuticos especificos
para AYA. Esta subrepresentaciéon podria expli-
carse, en cierta medida, por la menor incidencia
de gliomas en este rango etario en comparacién
con la poblacién pedidtrica o de adultos mayo-
res, lo que genera reduccién del nimero abso-
luto de casos disponibles para reclutar en inves-
tigacién clinica. No obstante, también influyen
sesgos metodoldgicos frecuentes en los estudios
primarios, como la estratificacién por rangos
etarios amplios (diluyen las particularidades del
grupo AYA), uso de criterios de inclusién res-
trictivos, que dejan por fuera a estos pacientes,
como seleccionar Unicamente menores de 18
anos o mayores de 40. La ausencia de un abor-
daje especifico en los disenios de investigacién
contribuye a escasa generacién de evidencia.

Por otro lado, al analizar los resultados de su-
pervivencia en esta cohorte, no se encontraron
diferencias significativas en la sobrevida segin
el estado mutacional de IDH o el grado tumoral,
aunque se observé la tendencia esperada: los
gliomas IDH-wildtype y de mayor grado tuvieron
peor evolucién. La alta tasa de censura y el bajo
numero de eventos pueden haber limitado la ca-
pacidad de detectar asociaciones. El modelo de
regresién de Cox no mostré asociaciones signi-
ficativas, con estimaciones inestables debido al
tamano muestral y el bajo nimero de eventos.
Ademas, los modelos multivariados no pudieron
ajustarse completamente por posibles variables
de confusién, como grado tumoral, edad al diag-
néstico o KPS. Esto podria haber influido en la
estimacién de los efectos de los biomarcadores
sobre la supervivencia global. Sin embargo, los
resultados sugieren que IDH-mutado podria re-
lacionarse a menor riesgo, y los gliomas de gra-
do IV a peor pronéstico.

Este estudio presenta algunas limitaciones
como el tamafo muestral reducido (n=26), que
podria afectar la generalizacién de los hallaz-
gos. Ademas, el acceso limitado a pruebas mo-
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leculares impidié un andlisis completo de bio-
marcadores. Futuras investigaciones deberan
incluir cohortes méas amplias y seguimiento
a largo plazo para evaluar el impacto de estos
factores en la evolucién clinica y respuesta al
tratamiento.

Los resultados de este estudio refuerzan la
importancia de caracterizar los gliomas en AYA
desde un enfoque molecular y clinico, promo-
viendo el desarrollo de la medicina de preci-
sién en este grupo, teniendo en cuenta que este
rango de edad representa un punto intermedio
entre los tumores pedidtricos y adultos. La in-
tegracién de biomarcadores en la toma de deci-
siones terapéuticas podria mejorar el prondstico
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