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RESUMEN
Antecedenes.

Los gliomas son la malignidad primaria mas comun en el cerebro, representan un grupo
heterogéneo de tumores que corresponde a aproximadamente 81% de los tumores
cerebrales malignos." Su curso es variable en agresividad y prondstico entre los diferentes
grados histopatolégicos y subtipos moleculares.? Segun el linaje celular, grado histolégico
y perfil molecular difieren en sobrevida, patrén de crecimiento y sensibilidad terapéutica.

Metodologia.

Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal en el
servicio de Neurorradiologia, con apoyo del servicio de Patologia en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia. Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de glioma infiltrante del sistema nervioso central, obteniendo informacion del
reporte histopatolégico pre-tratamiento e informacion clinica relevante al curso clinico de la
enfermedad. Del sistema de archivo de imagenes Carestream Vue PACS del INNN se
evaluaron los estudios de resonancia previa al tratamiento médico o quirurgico. Los
resultados se presentaran a través de frecuencias simples y porcentajes en forma de tablas
y graficas.

Resultados.

Se encontraron 149 casos de gliomas del Sistema Nervioso Central (SNC) del 2016-2021,
de los cuales, 16 (11%) contaban con los criterios de inclusién para el estudio. De los 16
tumores estudiados, la mayoria fueron glioblastomas (43.8%). Se encontré una relacién
inversa moderada entre el diametro mayor axial del tumor y la presencia de mutacion IDH
(rs -0.574; p=0.010) y una relacién inversa moderada entre el diametro axial mayor del
tumor y la presencia de mutacion ATRX (rs -0.574; p=0.008). Se encontrd una relacion
positiva moderada entre la sobrevida y el ADC minimo (rs= 0.599; p=0.007), margen tumoral
y sobrevida (rs= 0.582; p=0.009) y una relacion negativa moderada entre el edema y
sobrevida (rs=-0.7; p=0.001).

Conclusion.

El tamafio tumoral es un buen predictor para determinar la mutacion de IDH y ATRX de los
gliomas de bajo grado. En nuestro estudio, a mayor ADC y margen funcional, mayor
sobrevida de los pacientes. El edema es un marcador de imagen por resonancia magnética
de mal prondstico para la sobrevida de los pacientes con gliomas de bajo grado.



MARCO TEORICO
INTRODUCCION

En la Clasificacion de Tumores Primarios del Sistema Nervioso Central por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2016, se redefinen y eliminan grupos tumorales,
considerando nuevas entidades y se incorporan parametros moleculares para la
clasificacion. "2

De los grupos que sufri6 mayores cambios fueron los gliomas, donde por primera vez se
incorporan, como complemento a la histologia, los parametros genéticos y moleculares en
el diagnostico por la influencia que esta informacion tiene en el prondstico y tratamiento. 34

Desde la edicion del 2016 los gliomas se clasificaron en:

Astrocitomas Difusamente Infiltrantes: son aquellos con migracion neuronal a
distancia en el parénquima, con implicaciones limitantes a la reseccion curativa.
Incluye a: astrocitomas, oligodendrogliomas y oligoastrocitomas. Se agrupan por
similitudes en comportamiento y patron de crecimiento, también comparten
mutaciones génicas comunes.

Astrocitomas No Difusos: son circunscritos e incluyen al astrocitoma pilocitico,
xantoastrocitoma pleomorfico y algunas variantes de ependimoma. %8

Entre las caracteristicas genéticas que han adquirido relevancia estan las mutaciones en
isocitrato deshidrogenasa (IDH-1/2), presente en los astrocitomas y oligodendrogliomas. El
estado de la codelecién de los brazos cromosémicos 1p/19q también ha adquirido
protagonismo para el diagnéstico de oligodendrogliomas. Ambos marcadores se asocian a
mejor prondstico, respuesta al tratamiento y sobrevida. 2°

Los astrocitomas y oligodendrogliomas segun su perfil molecular se identifican como IDH
mutado, si esta presente la mutacién en isocitrato deshidrogenasa 1/2; IDH tipo salvaje,
ante la ausencia de mutacion, y no especificado de otra manera (NOS) refiriéndose a los
casos donde no tiene acceso a las pruebas moleculares para determinacién de IDH o no
hay informacién que sustente el diagndstico especifico; también en donde el tumor no
muestre las alteraciones génicas para clasificarlo. EI conocimiento de la codelecion
completa del brazo corto del cromosoma 1 (1p) y del brazo largo del cromosoma 19 (19q)
o codelecion 1p19q, define el diagndstico de un oligodendroglioma.?48

El glioblastoma es el tumor glial de mayor agresividad, puede ser de origen primario o
secundario, el ultimo como resultado de la progresion de un astrocitoma de menor grado.
La epidemiologia, prondstico y respuesta al tratamiento varia en el glioblastoma segun
exista 0 no la mutacién de isocitrato deshidrogenasa. 2*

El estado de la mutacion IDH anteriormente se ha relacionado a caracteristicas radiolégicas
como el tamafio, localizacién, contornos y patron de realce en gliomas malignos. Ahora



adquiere importancia el estado IDH y codelecion 1p19 como marcadores del perfil y
comportamiento molecular con implicaciones de prondstico y tratamiento, por ende, la
necesidad de contar con la caracterizacion molecular de los gliomas previo al abordaje
terapéutico.89

Se reporta que la mutacion en IDH 1 o 2 se detectan en 80-90% de gliomas de bajo grado
[I'y Il ademas de un 5% de glioblastomas primarios. El IDH se considera como un supresor
tumoral, sin embargo, cuando es inactivado por mutacion, induce a la angiogénesis. La
presencia de mutacién del gen IDH1 se relaciona a mejor desenlace en gliomas de alto
grado, mejor pronodstico y un curso menos agresivo de la enfermedad reportando en la
literatura una sobrevida a 5 afios de 93%, mayor que la de pacientes con IDH de tipo salvaje
(sin mutacién IDH1) que resulté de 51%."8

En cuanto a la respuesta al tratamiento, la radioterapia temprana parece de beneficio a
pacientes con glioma de bajo grado con mutacion IDH. La presencia de la mutacion también
se asocia a mejor respuesta a la quimioterapia con Temozolamida.®

En la ultima actualizacion del 2016 de la clasificacion de tumores del Sistema Nervioso
Central por la OMS también ha incluido el mecanismo de mantenimiento del telémero
tumoral definidos por alteracion de TERT o ATRX como parte esencial en la clasificacion
de gliomas difusos.*'°

Los teldmeros con complejos nucleo-protéicos que se encuentran al final de los
cromosomas de células eucariotas y se van acortando con las progresivas mitosis. La
telomerasa en una transcriptasa reversa que al tener su propia molécula de RNA es capaz
de agregar nucledtidos a los teldmeros. Existen dos genes asociados al mantenimiento de
los teldmeros: el gen de la transcriptasa reversa de telomerasa (TERT) y el de sindrome de
alfa talasemia con retardo mental ligado al cromosoma X (ATRX).'°

Los tumores son capaces de mantener la longitud de sus telémeros a través de dos
mecanismos: por reactivacion o incremento de la actividad de telomerasa a través de
mutaciones en el promotor TERT, o por una forma alternativa de prolongacion del telémero
(ALT). Las mutaciones del promotor TERT son mas frecuentes en glioblastoma (70-83%) y
oligodendrogliomas (74-78%) al comparar con astrocitomas (10-25%).

El mecanismo ALT se puede ver en la ausencia de la expresion del ATRX y del DAXX. Las
mutaciones en ATRX se observan en el 75% de los astrocitomas grado Il y Ill y en
glioblastomas secundarios. La pérdida de expresion de ATRX se puede demostrar por
inmunohistoquimica, se utiliza como marcador de la mutacion de este gen con alta
sensibilidad y especifidad y se correlaciona con la activacion de la via ALT para elongacion
del telémero."°

En los subgrupos de gliomas las alteraciones de ATRX y TERT suelen ser mutuamente
excluyentes. Los astrocitomas difusos o anaplasicos con mutacion IDH frecuentemente
tienen mutacion en el p53 y en gen ATRX, esto se traduce en la expresion de fenotipo ALT.
El oligodendroglioma ademas de la mutacion IDH y la codeleciéon 1p19q usualmente



muestra p53 de tipo salvaje y mutacion en el promotor TERT, que indica activacién de
telomerasa. A la fecha es desconocida la razon por la que el oligodendroglioma y
astrocitoma utilizan distintos mecanismos de prolongacion del telémero.”-1°

En un estudio realizado por Pekmezci donde se evaluan a 291 oligodendrogliomas se
demostré una mejor sobrevida en los pacientes con mutacion TERT que aquellos que
tenian TERT tipo salvaje. La expresion de la mutacion TERT se observé en 60% de los
astrocitomas IDH tipo salvaje al comparar con los oligodendrogliomas con mutacion IDH
donde el 94% expresaban esta mutacion. '

Con estos conocimientos, las actualizaciones del estudio c-IMPACT NOW se ha descrito
que los gliomas grado Il o lll de la OMS con pérdida en la expresién nuclear de ATRX y/o
inmunopositividad por p53 se pueden diagnosticar como astrocitomas difuso IDH mutado o
anaplasico IDH mutado, sin necesidad de verificar el estatus de codelecion 1p19q. Los
oligodendrogliomas IDH mutados con codelecién 1p19q o glioblastomas IDH tipo salvaje
tienen retencién nuclear de ATRX. Estos conocimientos representan un avance importante
que implica el ahorro de recursos y tiempo para el diagnéstico definitivo.

La mutacién ATRX y TERT igualmente definen el prondstico. Comparando 220 casos de
astrocitomas difusos IDH mutados y otros 181 astrocitomas anaplasicos IDH mutados, se
observé 78% con mutacion ATRX, 2% con TERT y ATRX, 5% con TERT y 16% sin TERT
o ATRX.'°

La proteina nuclear Ki67 es marcador de proliferacion tumoral, sélo presente en la fase
activa del ciclo celular. El indice de etiquetado Ki67 representa el porcentaje de nucleos
tumorales positivos a Ki67 y determina el grado tumoral. Los valores del indice Ki67 para
glioma grado Il son menores a 4%, entre 5-10% para gliomas grado lll y de 15-20% para
gliomas grado IV. Un alto indice de Ki67 confiere pobre diferenciacion tumoral y mal
pronostico. Este indice representa informacion valiosa en el abordaje del glioma. En el
analisis radidmico, junto con biomarcadores sanguineos de inflamacion, los factores que
mejor definian la relacién entre los gliomas bajo y alto grado con un indice de proliferacion
alto o bajo de %Ki67, fueron en resonancia la heterogeneidad de la sefial en T2 FLAIR y el
patron de realce.'?

El p53 es una proteina supresora de tumores, involucrada en el desarrollo de todos los
canceres, se conoce que promueve la progresiéon maligna de los gliomas de bajo a alto
grado''. Tiene funciones en multiples respuestas celulares como: regulacién del ciclo
celular, apoptosis, diferenciacién, reparacion del DNA. Los glioblastomas secundarios
frecuentemente tienen mutaciones en el gen del p53, sin embargo, aun no se aclara el
efecto directo en respuesta al tratamiento y prondstico por la presencia de la mutacién.'

La pérdida de expresion de ATRX, mutacién del TP53 y mutacion IDH ocurren
simultaneamente, siendo mutuamente exclusivas a la codeleciéon 1p19q que caracteriza a
los oligodendrogliomas16. Koriyama y sus colaboradores utilizaron inmunohistoquimica
para detectar la mutacién TP53 y pérdida de expresién nuclear de ATRX, para determinar



la ausencia de codelecion 1p19q y hacer el diagnostico de astrocitoma con una precision
diagnéstica del 80%.""14

La inclusion de los parametros genotipicos puede crear dificultades al momento de
determinar el diagndstico por falta de la disponibilidad y capacidad técnica para realizar
determinacion genotipica. Creemos necesario buscar caracteristicas morfologicas por
imagen, no invasivas y de facil disponibilidad que aporten a la determinacion del diagnéstico
mas certero, segun las clasificaciones actuales.
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JUSTIFICACION

A la fecha se han realizado pocos estudios que asocian las caracteristicas de imagen con
el perfil molecular-genético y sobrevida en pacientes con gliomas del sistema nervioso
central. La mayoria han evaluado las secuencias avanzadas de resonancia magnética,
entre estas: la imagen de difusion tensora, difusion por kurtosis, espectroscopia y perfusion.

Los resultados de estos analisis han tenido gran variabilidad entre investigadores, sin
embargo, los resultados han sido revolucionarios para el conocimiento del comportamiento
de los gliomas y las implicaciones de pronéstico que la informacion obtenida ha brindado.

Hay que considerar también que estas herramientas diagndésticas adicionales no se utilizan
de rutina, debido a disponibilidad de las licencias en los centros diagndsticos con
resonancia que permita realizarlas, también su uso es limitado a la capacidad técnica del
operador del equipo, su costo, el personal idoneo y entrenado para su interpretacion,
ademas del tiempo que consume la adquisicion, procesamiento e interpretacion de estas
secuencias.

Es necesario promover la realizacion de estudios que den mayor relevancia a la informacion
que de rutina se obtiene en todos los centros diagndsticos que realizan resonancia
magnética como el T2, FLAIR, ADC y T1 post contraste, que igualmente contribuyen con
informacion de relevancia clinica al manejo del paciente.

En el Departamento de Patologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Dr.
Manuel Velasco Suarez de la Ciudad de México desde el afio 2020 se dispone del valioso
recurso de tinciones para inmunohistoquimica como herramientas de apoyo a la
determinacion de los gliomas. Actualmente se puede detectar mutacién de IDH 1 y 2,
expresion nuclear de ATRX, deteccion de mutacion en p53 y determinacion del indice de
proliferacion Ki67.

Se espera que los conocimientos adquiridos en este estudio contribuyan a enlazar las
caracteristicas de neuroimagen que pueden dar informacion sugerente de las propiedades
moleculares y genéticas de forma no invasiva en el contexto prequirurgico y potencialmente
también contribuyan a datos que indiquen el curso que tendra la enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La reseccion temprana y maxima del glioma es el estandar de manejo. Al disponer de la
informacion del perfil molecular antes de la intervencién quirdrgica se puede ofrecer al
médico cirujano de informacion valiosa en la decision de manejo y prondstico del paciente.

Se ha demostrado que la reseccion parcial del glioma, aunque se deje un pequefo volumen
remanente tumoral, tendra un impacto negativo en la sobrevida del paciente. Esto significa
que en muchos casos se re-operaran para intentar remover la mayor cantidad de tumor que
sea posible en una segunda intervencién para ofrecer un mejor pronéstico.

La evaluacion prequirdrgica de los tumores gliales se realiza de rutina y se basa
principalmente en la evaluacion de los estudios de imagen. La modalidad preferida por
ofrecer mas informacion diagnéstica es la resonancia magnética, con el uso de secuencias
estructurales (T1, T2, FLAIR y T1 contrastado) al igual que de secuencias que aportan
informacion funcional como las secuencias basadas en T2* (GRE, SWI), difusion (DWI) y
coeficiente de difusion aparente (ADC), perfusion (especificamente el volumen sanguineo
cerebral y curva de perfusion) y la espectroscopia.

Intentar determinar el perfil molecular de gliomas de forma no invasiva a través de las
caracteristicas de resonancia magnética preoperatoria puede ser de utilidad para el manejo
clinico, proyeccién del prondstico y sobrevida del paciente. Esto se podria realizar con la
realizacion de estudios que comparen y definan la relacion entre los hallazgos que brinda
las imagenes diagndsticas con los resultados de inmunohistoquimica por patologia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Qué hallazgos de la resonancia magnética pueden ser predictores del perfil molecular-
genético de los gliomas infiltrantes y se correlacionan con la sobrevida de los pacientes?
HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA:

Las caracteristicas de imagen por resonancia magnética de gliomas son asociables al perfil
molecular-genético y a la sobrevida que tendran los pacientes en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia.

HIPOTESIS NULA:

Las caracteristicas de imagen por resonancia magnética de gliomas no son asociables al
perfil molecular-genético y a la sobrevida que tendran los pacientes en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Evaluar los hallazgos de resonancia magnética pre-tratamiento de pacientes con glioma
infiltrante del SNC, asociarlos a los datos obtenidos del analisis molecular y de sobrevida
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Estimar la asociacion entre los hallazgos de imagen por resonancia magnética con el
subtipo molecular del glioma y sobrevida.

- Valorar el uso de la resonancia magnética en la tipificacion del perfil molecular del glioma
antes de la realizacion de la reseccion quirdrgica o inicio del tratamiento oncolégico médico.

13



METODOLOGIA
Disefo: Estudio observacional, retrolectivo, predictivo, descriptivo y longitudinal.

Lugar de estudio: Unidad de Resonancia Magnética del Departamento de Neuroimagen y
Departamento de Neuropatologia del Insituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Suarez” en la Ciudad de México.

Poblacion y muestra:

Los pacientes a evaluar seran aquellos con diagnéstico de glioma infiltrante que cuenten
con estudio de resonancia magnética antes del inicio del tratamiento y muestra de patologia
de la biopsia o reseccién tumoralque fueron atendidos en el INNN durante el periodo
seleccionado del estudio.

El tamafo de la muestra se realiza con el calculo de una poblacion infinita. Se toma como
referencia el estudio realizado por Birthe Rasmussen y colaboradores? en 2017 en el cual
se reporta una incidencia anual de gliomas histolégicamente verificados de 7.3 casos por
cada 100 000 habitantes, de los cuales 85% representaron gliomas de alto grado y 15%
gliomas de bajo grado. En promedio, la edad de presentacion fue de 60 afios y la relacién
de presentacion entre hombres y mujeres fue de 3:2.

La proporcion esperada se estima en menos del 2%, con precision del 5% y nivel de
confianza del 95%.

Formula para calculo de la muestra:

Z2* p * q *N

e*(N-1)+Z°pq

Donde:

N: numero total de personas que pueden ser encuestadas. En registros de epidemiologia
se cuenta con 138 personas con diagnéstico de gliomas del sistema nervioso central.

Z: se obtiene de la tabla Z que para un nivel de confianza del 95%, el valor de Z es de 1.96.
p: porcentaje de la poblacion esperada, en este caso es de 0.02.

q: representa 1-p, con valor de 0.098

d: precision, para este estudio es de 0.05.

e: margen de error o diferencia entre la muestra y total de poblacion.

Para propositos de este estudio, el tamafo de la poblacion es de 103 casos.

Técnica de muestreo: No probabilistico, por conveniencia en casos consecutivos.
Criterios de seleccion del estudio.
Criterios de inclusidn:

e Pacientes con expediente clinico en el INNN desde enero 2016 a julio 2020.
e Deben contar con muestra y reporte histopatoldgico previo a la realizacion de
cualquier tratamiento oncolégico no quirdrgico.
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e Debe contar con estudio de resonancia magnética de encéfalo con secuencias
convencionales y funcionales previo a la realizacion de cualquier tipo de tratamiento
médico o quirurgico.

Criterios de exclusion:

¢ Pacientes fuera del periodo de evaluacion.
o Edad menor a 18 afos.
e Pacientes sin reporte de histopatologia.
e Tratamiento quirdrgico, quimioterapia o radioterapia previa a la resonancia o al

analisis histopatologico del tumor.
e Resonancia magnética previo al tratamiento con secuencias incompletas o de

calidad diagnéstica insuficiente para su valoracion.

Variables
Variable de desenlace (dependiente)

Nombre Definicion conceptual Definicion Tipo de | Instrumento y

operacional variable unidad de medicion

Realce La sefal que generara la | Incremento de la | dicotobmica | 0 No
potenciacion de la imagen | sefial T1 del tejido 1Si
en T1 se adquiere cuando | posterior a la
se recupera el 63% de la | administracion de
magnetizacion gadolinio,
longitudinal posterior a la | comparando con la
administracién de | secuencia T
gadolinio. simple.

Homogeneidad T2 es la relajacion espin- | Segun la | dicotbmica | 0 No
T2 espin o transversa. | uniformidad de 1Si
Resulta del desfase de | sefial observada en
espines con decaimiento | la secuencia T2
de la magnetizacion en el | determinada por las
plano transverso. intensidades de

gris.

Quistes Imagenes de bordes bien | Imagen definida con | dicotomica | 0 No
definidos, regulares, con | alta  sefal  por 1Si
morfologia redondeada u | contenido liquido en
oval y contenido liquido. la evaluacién de T2.

Hemorragia Componente  hematico | Segun la presencia | dicotomica | 0 No
independientemente de la | de sefial sugerente 1Si
fase de degradacion de la | de contenido
hemoglobina. hematico en la

secuencia T1, T2
ylo T2*.

Mismatch Signo radiolégico | Se  obtendra la | dicotébmica | 0 No

T2/FLAIR altamente especifico para | informacion en la 1Si
el diagnostico de | evaluacion

astrocitomas difuso, con
mutacién IDH y ausencia

comparativa de
secuencias T2 y
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de codelecion del 1p19q.

FLAIR de la

Distingue el astrocitoma | resonancia
difuso de un | magnética en
oligodendroglioma. RIS/PACS.

ADC Medida de la difusiéon | Valor de  ADC | Cuantitativa | Valor numérico en la
aparente de las moléculas | relativo medido con | ordinal region de menor
de agua en un tejido. Es |una region  de sefal en el mapa de
un valor numeérico que se | interés (ROI) en el ADC.
obtiene de la secuencia | tumor.
de difusion (DWI).

Susceptibilidad Hiposefial en T2* | Se obtendra la | dicotémica | O No

en SWI generada por la presencia | informacién en la 1Si
de sangre o depésito de | evaluacién de
minerales en el tejido. Se | secuencias SWI de
asocia a la presencia de | la resonancia
hemorragia, necrosis Yy | magnética en
neovascularizacion RIS/PACS.
tisular.

Tamafio Eje axial mayor del tumor, | Se  obtendra la | Cuantitativa | Valor numérico en
en milimetros. informacion de | ordinal milimetros.

secuencia T2 o
FLAIR en la
evaluacion de la
resonancia
magnética en
RIS/PACS.

Localizacion Ubicacion espacial de la | Se  obtendra la | dicotdmica | O Central
lesion en el parénquima | informacion de 1 Periférica
encefalico. secuencia T

contrastado y T2 a
través de la
deteccion de tumor
centrado en los
ganglios basales,
talamos, tallo
encefalico en el
caso que sea
central. Si el
volumen tumoral
primario se observa
fuera de estas
estructuras se
considera

periférico.

Edema Extension de la alteracion | Se  obtendra  la | politdmica 0 No

Perilesional de la sefial, mas alla de | informacion de 1 Leve
los margenes definibles | secuencia T2 o 2 Moderado
de lalesidn, no asociado a | FLAIR en la 3 Severo

reforzamiento.

evaluacion de la
resonancia
magnética en
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RIS/PACS. Se
graduara de Ia
siguiente forma,
tomando la

distancia mayor en
el plano axial desde
el margen tumoral:
Leve: hasta 5mm,
Moderado: 5 a
10mm y Severo:
mayor a 10mm

Necrosis Alteracion de la sefial | Se determina de la | dicotémica | 0 No
intratumoral, no asociado | secuencia T1+Gd 1Si
a realce, por | como la porcién del
devascularizacion tisular. | tumor que no realza
y esta rodeada de
realce anular.
Efecto de masa Desplazamiento 0| Se obtendra la | dicotobmica | O No
distorsion de la | informacion de 1Si
arquitectura usual de | secuencia T1 y T2
estructuras circundantes | en la evaluacion de
al tumor. la resonancia
magnética en
RIS/PACS.
Margen tumoral | Contorno de la lesién | Se obtendra la | dicotémica | O Definido
definido tumoral claramente | informacion de 1 No definido
delimitable. secuencia T1 y T2 (incluyendo irregular
en la evaluacion de e infiltrativo).
la resonancia
magnética en
RIS/PACS.
Principales variables independientes, covariables y confusoras
Nombre Definicion conceptual Definicion Tipo de | Instrumento y
operacional variable unidad de medicion
Edad segun lo registrado
afios pumplldos desde el en el expediente Cugntltatlva afios cumplidos
nacimiento. clinico al momento | ordinal
del diagnostico
Sexo caracteristicas biologicas . .
y fisiologicas que definen segun o regls’grado . . 0 masculino
en el expediente | dicotémica :
a una persona CcOomo | . . 1 femenino
) clinico.
hombre o mujer.
Sobrevida meses desde el
diagnostico
hlstopatollog.lco a la fecha | segun lo regls’grado Cuantitativa | Nimero de meses
de fallecimiento o a la|en el expediente .
fecha de ultima revision | clinico. ordinal completos.

en el
electrénico.

expediente
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Reporte 1. astrocitoma
histopatoldgico gifuso
. e , : astrocitoma
gleaggunnoslgcglaiﬁiczac?glr?géz segun lo indicado anaplasico
tumores  del  sistema | &" el reporte de | Cualitativa | 3.oligodendroglioma
nervioso central, OMS histopgtologia} . del | Nominal 4'. .
2016 ’ expediente clinico. oligodendroglioma
' anaplasico
5. oligoastrocitoma
6. glioblastoma
Mutacién IDH La mutacion de isocitrato
deshidrogenasa 1 o 2 se
da por una alteracion
génica que sustituye | Segun lo indicado
histidina por arginina que | en el reporte de la dicotémica 0 No
cambia la funcién de la | tincion 1Si
enzima que convierte el | imnunohistoquimica
alfacetoglutarato (el | por patologia
producto normal) a 2-
hidroxiglutarato.
Mutacién ATRX la presencia de alteracién
por delecion o mutacién
ATRX promueve el
fenotipo ALT de
elongacion  telomérica, Segin lo indicado
que se ha asociado 2len el reporte de la | . .. . 0 No
astrocitomas de bajo tincion dicotomica 1Si
gr'ado (17w y imnunohistoquimica
glioblastomas por patologia
secundarios, ambos
asociados a presencia de
mutacién IDH y mejor
prondstico.
Mutacioén p53 El p53 es una proteina
con funcién supresora de Segdn lo indicado
tumores. La mutacion del engel reporte de la 0 No
gen que lo expresa, TP53, tincion dicotémica 1Si
se_considera de mayor imnunohistoquimica
riesgo para la progresion toloaia
maligna del tumor. por pafolog
%Ki67 superior a | Ki67 es un marcador de
10% proliferacion celular. El | Segun lo indicado
porcentaje de nucleos | en el reporte de la dicotémica 0 No
tumorales con positividad | tincidn 1Si

a Ki67 es determinante
del grado tumoral.

imnunohistoquimica
por patologia
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Descripcion general del estudio

A través del Departamento de Neuropatologia se obtuvo la lista de los pacientes
con diagnostico de gliomas infiltrantes atendidos en el INNN entre enero 2016 y julio
del 2020.

En el expediente electronico o en su defecto en el expediente fisico se revisé el
reporte de patologia o biopsia previa al tratamiento oncolégico para obtener el
diagnostico integrado del glioma infiltrante segun el resultado de la histopatologia y
la inmunohistoquimica.

Se revisaron los estudios de resonancia magnética de encéfalo en el servidor
Carestream Vue PACS. Los estudios de resonancia magnética tuvieron que
realizarse antes de cualquier tratamiento oncologico y debian incluir las siguientes
secuencias: T1 pre y post contraste, T2, FLAIR, DWI/ADC, DWI. Los estudios
pueden ser realizados indistintamente en el equipo de 1.5T y 3.0T.

Descartamos en este paso a los pacientes de nuestra base de datos que no tuvieran
una resonancia magneética, si el protocolo de imagen no fue completo o de adecuada
calidad diagndstica y si el estudio fue posterior al tratamiento quirdrgico o médico o
en caso que el tratamiento fuera realizado en otra institucién externa.

Se recopilaron los datos de los pacientes en el instrumento de recoleccion
confeccionado.

Analisis Estadistico

Se tomara como fecha de corte para la sobrevida de los pacientes hasta diciembre
del 2020.

Se procedera a tabular los datos obtenidos en el material de recoleccién en Excel,
para luego ser trasladados al programa estadistico SPSS version 25, para su
analisis estadistico.

Durante el curso de la investigacion, se presentaran informes de seguimiento del
avance de la investigacion y el informe final de presentacion de tesis.

Las variables categoricas se resumen en frecuencias y porcentajes, mientras que
las variables continuas se resumen en medianas y rangos.

Significancia estadistica: Su determinacion se hara a través de las pruebas de Chi
cuadrado o p.

Fuerza de asociacion: Para determinar las medidas estadisticas de asociacion entre
variables se hara uso de Odds Ratio.
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Presentacion de resultados: Se hara a través de la presentacion de frecuencias
simples y porcentajes en tablas y graficos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Aceptamos cumplir con los principios éticos y morales que deben regir toda
investigacion que involucra sujetos humanos como lo son:

-Declaraciéon de Helsinki
-Buenas Practicas Clinicas

-Las Normas vy criterios éticos establecidos en los cédigos nacionales de ética y/o
leyes vigentes.

También se compromete a respetar la confidencialidad de los datos obtenidos de
los expedientes clinicos y de cualquier otro método de recoleccion de datos de ser
necesaria su revision, y a no divulgar ninguna informacién que permita identificar a
los sujetos en estudio.

Se solicitaran permisos respectivos a las autoridades del INNN, asi como la revision
y aprobacién por el Comité de Etica.
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CONSIDERACIONES FINANCIERAS
Aporte Financiero:

No se recibié aporte financiero de ninguna persona particular, juridica u
organizacion interna o externa al INNN para la realizacién de este estudio.

Recursos con los que se cuenta:

Archivo de estudio de imagen de resonancia magnética en el servidor Carestream
Vue PACS.

Computadora con monitores de alta resolucion para visualizacidn e interpretacion
de las imagenes, conectado con el servidor digital Carestream Vue PACS.

Libro de registro del Departamento de Neuropatologia y Expediente Clinico
Electrénico X-HIS para la revision detallada del informe de Patologia

Recursos a solicitar:
No se solicitd ningun recurso economico para la realizacion de esta investigacion.
Analisis del costo por paciente:

Al ser un estudio retrospectivo, no se genero costos para la realizacion de este
estudio.
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RESULTADOS

Se encontraron 149 casos de gliomas del Sistema Nervioso Central (SNC) del 2016-
2021, de los cuales, 16 (11%) contaban con los criterios de inclusion para el estudio.
La mayoria de los casos se presentaron en hombre (56.3%), con una media de edad
de 40.3 £ 14.5 afos. De los 16 tumores estudiados, la mayoria fueron glioblastomas
(43.8%).

Grafica 1. Diagnéstico Histopatologico
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La tabla 1 muestra las caracteristicas histopatologicas, inmunohistoquimicas y de
imagen por Resonancia Magnética de los pacientes con Gliomas del SNC.

Tabla 1. Caracteristicas histopatoldgicas, inmunohistoquimicas y de imagen por

Resonancia Magnética de los pacientes con Gliomas del SNC.

Sobrevida (meses)
Tipo histolégico

Poblacion (casos) 16
Sexo
Hombre 9 (56.3%)
Mujer 7 (43.8%)
Edad (afios) 40.3+14.5

5.5 (3.3-22.43)

Astrocitoma difuso 4 (25%)
Astrocitoma anaplasico 2 (12.5%)
Oligodendroglioma 2 (12.5%)

Oligodendroglioma anaplasico 1(6.3%)
Glioblastoma 7 (43.8%)

Caracteristicas inmunohistoquimicas

IDH 14 (87.5%)

ATRX 12 (75%)
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P53
KIB7 (%)
Caracteristicas de imagen por RM
Localizacion

Central
Periférico
Edema
Leve
Moderado
Grave
Efecto de masa
Quistes
Realce
T2 FLAIR mismatch
Necrosis
Margen tumoral
Definido
No definido
Hemorragia

T2 homogénea
Diametro axial mayor
ADC

2 (12.5%)
4 (25%)

5 (31.3%)
11 (68.8%)
15 (93.8%)
3 (18.8%)
5 (31.3%)
7 (43.8%)
16 (100%)
7 (43.8%)
13 (81.3%)
1 (6.3%)
13 (81.3%)

15 (93.8%)
1 (6.3%)
12 (75%)
16 (100%)
6.6+ 1.74

0.84 £ 0.31

Los resultados se muestran en frecuencias y porcentajes, media + DE, mediana

con rangos intercuartiles (Q1-Q3).

IDH: Mutacién de isocitrato deshidrogenasa 1 o 2. SNC: Sistema Nervioso

Central. RM: Resonancia Magnética. ADC: Coeficiente de difusion aparente.

En la tabla 2, se muestra la relacion de las caracteristicas inmunohistoquimicas vs
las caracteristicas por imagen de Resonancia Magnética de los pacientes con
gliomas de SNC. Se encontrd una relacion inversa moderada entre el diametro axial
mayor del tumor y la presencia de mutacion IDH (rs -0.574; p=0.010) y una relacién
inversa moderada entre el diametro axial mayor del tumor y la presencia de
mutacion ATRX (rs -0.574; p=0.008).

Tabla 2. Relacién de las caracteristicas inmunohistoquimicas vs las caracteristicas por imagen de
Resonancia Magnética de los pacientes con gliomas de SNC.

IDH p ATRX p P53 p K167 p

Localizacion*

Central 5(31.3%) | 0.458 4 (25%) 0.635 0 0.458 0 0.181

Periférico 9 (56.3%) 8 (50%) 2 (12.5%) 4 (25%)
Edema* (81120/) 0875 11 (68.8%) 075 2 (12.5%) 0.875 4 (25%) 0.75

. (o)
Quistes* 6 (37.5%) 0.7 5(31.3%) | 0.608 0 0.3 1(6.3%) | 0.392
Realce* 11 11 (68.8%) 2 (12.5%)
(68.8%) 0.65 0.136 0.65 (18.8%) 0.607

T2 FLAIR| 186.3%) | (475 0 0.25 0 0.875 | 1(6:3%) | g5
mismatch
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Necrosis* '110 065 10 (62.5%) 0607 2 (12.5%) 0.650 4 (25%) 0393
(68.8%)
Margen
tumoral*
Definido 13 0.875 | 11(68.8%) | 0.75 | 2(12.5%) | 0.875 | 4(25%) | 0.75
No definido (81.3%) 1(6.3%) 0 0
1(6.3%)
Hemorragia* 10 10 (62.5%) 2 (12.5%) 3
(62.5%) 0.55 0.245 0.55 (18.8%) 0.728
Diametro -0.574 0.010% -0.574 0.008% -0.123 0.325 0.282 0.145
axial
mayorl**
ADC** 0 0.5 -0.376 0.076 -0.369 0.08 -0.250 0.175

Los resultados se muestran en frecuencias (%) y coeficientes de correlacion rs. * Prueba exacta de
Fisher. ** Rho de Spearman. #p<0.05

La tabla 3, muestra la relacidén entre la Sobrevida de los pacientes con Gliomas del
SNC vy sus caracteristicas por imagen de Resonancia Magnética. Se encontré una
relacion positiva moderada entre la sobrevida y ADC (rs= 0.599; p=0.007), margen
tumoral y sobrevida (rs= 0.582; p=0.009) y una relacion negativa moderada entre
Edema y sobrevida (rs=-0.7; p=0.001).

Tabla 3. Relacion entre la Sobrevida de los pacientes con Gliomas del SNC y sus
caracteristicas por imagen de Resonancia Magnética.
Caracteristicas de RM Sobrevida
rs p
ADC 0.599 0.0077
Diametro axial mayor -0.557 0.13
Localizacion 0.197 0.232
Quistes 0.376 0.075
Realce -0.381 0.072
T2 FLAIR mismatch -0.043 0.438
Necrosis -0.326 0.109
Margen tumoral 0.582 0.009*
Hemorragia -0.270 0.156
Edema -0.7 0.001A
Los resultados se muestran en coeficientes de correlacion rs. Rho de Spearman.
7p<0.05
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DISCUSION

El curso de la enfermedad de los gliomas de bajo grado depende de las
caracteristicas demograficas, histoldgicas, moleculares y radiolégicas. &

Se pueden clasificar en base a la mutacién del isocitrato deshidrogenasa (IDH) y
con la pérdida del brazo corto del cromosoma 1y del brazo largo del cromosoma 19
(1p/19qg co-delecién), ya implementado por la Organizacion mundial de la Salud
(OMS) en 2016, lo cual impacta en la estratificacion del riesgo y el tratamiento de
estos tumores?®. Los astrocitomas anaplasicos no presentan la co-delecion 1p/19q,
mientras que los oligodendrogliomas o los oligodendrogliomas anaplasicos si la
presentan. Los astrocitomas, en algunas ocasiones, pueden presentar mutacion del
p53 y del sindrome ligado al X de retraso mental y alfa talasemia (ATRX),
presentando un fenotipo alternativo de alargamiento de telomeros (ALT), mientras
que los oligodendrogliomas pueden presentar el tipo salvaje de la mutacion
promotora del p53 y de la transcriptasa reversa de telomerasa (TERT)'". Por lo
anterior, la clasificacion de los gliomas difusos de bajo grado abarca los
glioblastomas con IDH tipo salvaje, astrocitomas con mutacion IDH, P53 y ATRX y
el oligodendroglioma con mutacion IDH con codelecion 1p/19q '°.

La determinacion de las mutaciones expuestas previamente de los gliomas de bajo
grado, requieren tejido cerebral para estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico,
via biopsia estereotatica o reseccion definitiva, con presencia de riesgo de
complicaciones durante el procedimiento quirurgico y posibles errores en la toma de
la muestra. Lo anterior, ha generado estudios para poder predecir el estatus de las
mutaciones y la codelecion 1p/19q de estos tumores a través de los estudios de
imagen por resonancia magneética, conocido como radiogenomica, obteniendo
disminucién de las complicaciones y el grado de error de la obtencion del tejido 617,
La malignidad de los gliomas se asume en los casos con realce del contraste en la
RM inicial. Otros factores asociados con la malignidad de estos son el tamafio del
tumor y la edad del paciente &1,

La mutacion del IDH se ha asociado con las caracteristicas radiologicas tales como
el tamano del tumor, localizacion y el realce en la malignidad de los gliomas 8.

En una revisién sistematica para determinar el estatus de IDH y la co-delecion
1p19q de los gliomas de bajo grado mediante radiogendémica, realizada por
Bhandari A y cols, se encontr6é que el mismatch T2 FLAIR es mas especifico para
predecir la mutacion de IDH y la codelecién 1p19q de los gliomas en un 100%, con
una alta correlacion interobservador. Patel y cols. Realizaron un estudio para
determinar si las caracteristicas por imagen de RM pueden diferenciar entre lo
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subtipos moleculares de los gliomas de bajo grado, en el cual concluyeron que entre
estos tumores, el signo de mismatch T2-FLAIR es un biomarcador altamente
especifico para los gliomas que expresan la mutacion de IDH sin la codelecion
1p/19q"®; sin embargo, nuestro estudio no encontro relacion alguna con esta
caracteristica de resonancia magnética. Otras son: presencia de calcificaciones
(sugiere presencia de la codelecion 1p/19q) 6.

Lasocki y cols, encontraron entre otras caracteristicas por imagen de RM para la
identificacion de los subtipos moleculares de gliomas de bajo grado, la localizacion
del tumor (central o periférico), localizaciéon en el I6bulo frontal (indicativo de la
mutacién IDH con la codeleciéon 1p/19q) y localizacion en el I6bulo temporal (habla
de la poca probabilidad de que el tumor sea portador de la codelecién 1p/19q). En
los glioblastomas, la presencia del tumor en la region frontal o insular y el realce del
tumor hablan de la presencia de la mutacion IDH de este tumor. En general, los
gliomas que presentan la mutacion IDH tienen menos realce de contraste en la
imagen por RM, los tumores con codeleciéon 1p/19q presentan un realce mas
definido y la variante salvaje de IDH presenta con mayor frecuencia realce en anillo
con necrosis central del tumor. Un glioma bien definido y homogéneo tiene mayor
probabilidad de que se trate de la expresion de la mutacién IDH sin la codelacion
1p/19q y una lesién mas heterogénea indica la presencia de la variante salvaje de
IDH con la codelacion 1p/19q. La presencia de mismatch T2-FLAIR permite
distinguir a los astrocitomas con la mutacion IDH sin la codelecion de otros tumores;
sin embargo, hay casos reportados de falsos positivos en casos pediatrico de
gliomas de bajo grado fuera del contexto de astrocitoma con expresion de la
mutacién de IDH, por lo que en esta poblacion se debe tener precaucion a la hora
de tomar en cuenta este marcador en la distincion de los gliomas®. Varios estudios
han determinado el ADC como caracteristica distintiva de los gliomas sin la
codelecién 1p/19 3'°. En nuestro trabajo, la Gnica caracteristica estadiisticamente
significativa para predecir la presencia de las mutaciones fue el tamafo del tumor y
solo con la presencia de la mutacidn IDH, las demas caracteristicas encontradas en
las revisiones sistematicas previas no se presentaron.

Batchala y cols, realizaron un estudio en 102 pacientes con gliomas de bajo grado
para determinar un algoritmo para la prediccién de la mutacion IDH y la codelecion
1p/19g por medio de mediciones simples de imagen por resonancia magnética
preoperatoria. Encontraron que la textura homogénea del tumor, edad del paciente,
la susceptibilidad del mismathc T2 FLAIR, el realce de T2, el Iébulo primario y la
hidroceflaia son factores de prediccion para la presencia de la codelecién y mutacion
IDH en un 86.3% de los casos de gliomas de bajo grado 2°. Thust y cols, realizaron
un estudio para comparar las medidas de ADC regional y volumétrica para
genotipificacion de los gliomas, enfocandose en la prediccion del estatus de
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mutacion del IDH. Se estudiaron 283 pacientes, encontraron que la determinacion
del ADC por regidon y volumen es similar para la prediccidn del estatus de IDH,
ademas, reportan que la necrosis y el realce en anillo del tumor, mejoran la
evalucion regional del ADC de los gliomas de bajo grado para prediccion del estatus
IDH 13,

Suchorska y cols, realizaron un estudio para valorar el prondstico del realce en
pacientes con Gliomas estadio Il/lll (181 y 120 pacientes, respectivamente) de
acuerdo a su perfil molecular, a los que se les realiz6 estudio de resonancia
magneética antes del tratamiento quirurgico. Reportaron que los pacientes con
expresion del IDH, el realce del tumor en la RM antes de la cirugia es un factor
prondstico para la supervivencia del paciente (p < 0.05) °. Manijie y cols. Realizaron
un estudio en 6472 pacientes en pacienes con Gliomas del SNC para determinar si
las caracteristicas de imagen por RM pueden predecir la mutacion en IDH y la
agresividad de estos tumores de grado bajo. Reportaron que las caraceteristicas de
imagen por RM tiene valores similares que la presencia de la mutacion IDH para la
prediccion y agresividad de estos tumores 2'.

Darvishi y cols, realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de describir el
valor pronostico de las caracteristicas de imagen por RM antes de tratamiento
quirurgico de 306 pacientes con subtipos moleculares de los gliomas de bajo grado.
Se emplearon las siguientes variables: tamafio del tumor, localizacion, numero de
I6bulos afectados, afeccion del cuerpo calloso, presencia de hidrocefalia,
desplazamiento de la linea media, afeccion elocuente de la corteza, extension
ependimal, margenes, realce del contraste y necrosis. Reportaron que el tamano
del tumor (HR 3.82, IC95%: 1.94-7.75; p < 0.001), el numero de lIébulos
afectados (HR, 1.70; IC95%: 1.28-2.27; p < 0.001), la presencia de hidrocefalia (HR,
4.43; 1C95%: 1.12— 17.54; p = 0.034), desplazamiento de la linea media (HR, 1.16;
1C95%:1.03-1.30; p = 0.013), margenes (p =0.031) y el realice del medio de
contraste del tumor (HR, 0.34; IC95%: 0.13-0.90; p = 0.030), se asociaron a la
superviviencia total de los pacientes con IDH de tipo salvaje. Para los pacientes con
mutacion del IDH con la co-delecion 1p/19q de los gliomas de bajo grado, el tamafio
tumoral (HR, 2.85; 1C95%: 1.06-7.70; p = 0.039) y la extensién epndimaria (HR,

6.34; 1C95%: 1.07-37.59; p = 0.042), se asociaron a la tasa de supervivencia total
22

Wu C y cols, realizaron un estudio para correlacionar las caracteristicas de imagen
por RM y ADC con lo subtipos moleculares y la supervivencia de pacientes adultos
con gliomas del SNC de bajo grado difusos. Se revisaron 131 pacientes con
estudios de RM y ADC prequirurgicos, con reporte histologico e inmunohistoquimico
que reportara el subtipo molecular del glioma de bajo grado, asi como el descenlace
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del paciente. Encontraron que los gliomas con IDH salvaje presentaron realce,
necrosis y edema, mas de 50% de area de realce (p<0.001), ausencia de area
quistica (p=0.013) y ADC relativo medio bajo (mediana, 1.1 vs 1.6; p<0.001) mas
que la variante mutante de IDH de los gliomas. Por medio de un valor de corte de
1.08 para el ADC relativo medio, los gliomas IDH-mutantes y de tipo salvaje IDH
con un ADC relativo promedio mas bajo (<1.08) tuvieron una supervivencia mas
pobre que aquellos con un ADC relativo promedio mas alto (tiempo medio de
supervicencia , 24.2 meses: 1C95%: 0-54.9 meses vs 62 meses; p= 0.003; y una
media de supervivencia de 10.4 meses; 1C95%: 4.4-16.4 meses vs 17.7 meses;
1C95%:11.6-23.7 meses; p= 0.041, respectivamente). Otras caracteristicas de
imagen por RM no fueron predictores significativos de supervivencia (intensidad de
la senal T2, homogeneidad de T2, margenes bien o mal definidos). La suprevivencia
de los gliomas con expresion de la mutacion de IDH fue similar a los que
presentaban expresion de del IDH de tipo salvaje “.

Pekmezci y cols. Estudiaron 1,206 pacientes con gliomas de bajo grado a quienes
se les determiné la presencia de IDH, codelecion 1p/19q, ATRX y TERT, con el
objetivo de describir el valor prondstico de la presencia de ATRX y TERT en estos
tumores. Se crearon 5 grupos en base a las clasificacién de los gliomas de bajo
grado de la OMS: Oligodendrogliomas con IDH mutante y codelecion 1p/19q,
Astrocitoma con IDH mutante, Glioblastomas con IDH mutante, Glioblastoma con
IDH variante salvaje y Astrocitoma con IDH variante salvaje. Encontraron que en el
grupo de Oligodendrogliomas con IDH mutante y codelecién 1p/19q, la expresién
de TERT present6 un peor pronéstico (HR: 2.72, 1C95%:1.05-7.04;p =0.04), en los
casos de pacientes con Astrocitoma y Glioblastomas con IDH mutantes TERT y
ATRX no presentaron asociacion significativa con la supervivencia. En los
Glioblastoma con IDH variante salvaje la alteracion en el ATRX se asoscio con
resultados favorables (HR: 0.36, 1C95%:0.17-0.81, p= 0.01). Finalmente, en el grupo
de Astrocitoma con IDH variante salvaje sin la presencia de TERT mostré una mejor
tasa de supervivencia que los pacientes del mismo grupo que presentaron la
mutacion TERT (HR: 0.48,1C95%:0.27-0.87, p= 0.02) .

En nuestro estudio, se encontré que a mayor ADC y mejor definicion del margen
tumoral, mayor es la sobrevida de los pacientes (rs= 0.599; p=0.007 y rs= 0.582;
p=0.009, respectivamente) y a mayor edema, menor sobrevida (rs= -0.7; p=0.001).
Lo anterior, solo se ha reportado en pocos trabajos y concuerda con sus
conclusiones, dando mayor significancia a estas variables, ya que la mayoria de las
publicaciones le da mas peso para el prondstico del paciente al tamafo, numero de
I6bulos afectados y realce de las lesiones.
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CONCLUSION

El tamarfio tumoral es un buen predictor para determinar la mutacion de IDH y ATRX
de los gliomas de bajo grado. En nuestro estudio, a mayor ADC y margen tumoral
definido, mayor sobrevida de los pacientes. El edema es un marcador de imagen
por resonancia magnética de mal prondstico para la sobrevida de los pacientes con
gliomas de bajo grado.
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