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RESUMEN

Introduccion

El signo de mismatch T2-FLAIR es un marcador radiogendémico distintivo de los
astrocitomas difusos IDH mutado sin codelecidon 1p19q, desde su descripcién en
2017, se han agregado nuevas caracteristicas y puntos de corte para considerarlo
positivo. Se han reportado especificidades que varian entre el 88-100%, sensibilidades
entre el 44-63% vy valor predictivo positivo (VPP) entre el 83-100%, con una
concordancia interobservador entre 0.56 y 0.94. Destacando que la importancia de
este signo radica en su especificidad, mas que su sensibilidad. Disminuir el punto de
corte para considerarlo positivo a partir del 25% es una propuesta interesante ya que
se ha reportado que aumenta la sensibilidad sin una caida del VPP, por lo que podria
servir de apoyo a los médicos tratantes para la toma de decisiones terapéuticas.
Objetivo

Nuestro objetivo fue comprobar la correlacion entre el signo de resonancia magnética
mismatch T2-FLAIR, considerado positivo a partir del 25% de discrepancia del tamano
tumoral, y el estado de mutacién IDH en gliomas de grado 2y 3 de la OMS, asi como la
concordancia interobservador en la evaluacién de las caracteristicas mas recientes
de este signo.

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, analitico, observacional de pacientes
con diagnéstico de mutacién IDH en gliomas grado 2 y 3 de la OMS que requirieron
estudio de resonancia magnética para su evaluacion estructural.

Resultados

Nuestros resultados mostraron que al considerar positivo el signo de mismatch T2-
FLAIR a partir del punto de corte >50%, el valor k fue de 0.9, la sensibilidad fue del 41%,
la especificidad del 100%, el VPP del 100%y el valor predictivo negativo (VPN) del 32%.
Sin embargo, al considerarlo positivo a partir de >25%, el valor x fue de 0.68, la
sensibilidad aumentaba a 62%, pero la especificidad disminuia a 63%, el VPP bajaba

a 85% vy el VPN no variaba de forma significativa, ya que fue de 31%.



MARCO TEORICO

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) se clasifican cada vez mas mediante
marcadores moleculares, lo cual queda evidenciado en la quinta edicidon de la
clasificacion de tumores del SNC de la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) del
ano 2021. Esto ha llevado a investigar la correlacion de los marcadores moleculares
con las caracteristicas de imagen de resonancia magnética (RM), que actualmente se
conoce como radiogendémica (1-7).

La radiogendémica puede ayudar al manejo clinicoy quirdrgico, ya que las imagenes de
RM desempefian un papel importante para proporcionar informacion sobre el estado
moleculary caracterizacién del tumor cuando el analisis genético no esta disponible,
cuando el paciente rechaza la biopsia, cuando el material de biopsia es inadecuado o
cuando el paciente no es candidato a para su realizacion (2,6,8-11).

El glioma difuso es el tumor cerebral primario mas comun, son un subconjunto de
tumores que se originan a partir de las células gliales de soporte dentro del SNC vy se
han clasificado en grados 2 a 4 segun la clasificacion de la OMS del 2021 (4,8,12). La
identificacion de biomarcadores genéticos moleculares ha aumentado la
comprension actual de la génesis, el pronéstico, la evaluacién y tratamiento de estos
tumores (13).

El estado mutacional de los genes que codifican la enzima isocitrato deshidrogenasa
(IDH-1 o IDH-2) y la codelecion 1p19q, son los marcadores que se utilizan para definir
la clasificacién de los gliomas difusos, estableciéndose 3 tipos: 1) Oligodendroglioma,
IDH mutado y codelecion 1p19q; 2) Astrocitoma, IDH mutado sin codeleciéon 1p19q; 3)
Glioblastoma, IDH no mutado de tipo silvestre (1,4,7,8,14-16).

Los gliomas difusos IDH mutado pueden ser grado 2 o 3 de la OMS, afectan
predominantemente los l6bulos frontal y temporal, y a pacientes con una edad media
de 39.4 anos (con una desviacion estandar de 17.3), los cuales suelen presentar
cefaleay crisis convulsivas (11,12). La supervivencia general promedio para pacientes
con gliomas de grado 2, desde el momento del diagndstico, es de aproximadamente 5

a 6 anos, conunrango de 3a 10 anos (17).



La presencia de mutaciones de IDHen los tumores gliales sugiere un mejor
prondstico, menor agresividad y un efecto positivo en la supervivencia del paciente.
Para su deteccién, el analisis inmunohistoquimico de los materiales de biopsia se
consideran el estandar de oro. Sin embargo, su disponibilidad es limitada, tiene alto
costo, es invasivo y puede dar lugar a resultados incorrectos por errores de muestreo
debido a la heterogeneidad tumoral. Ademas, las variaciones interobservador limitan
la reproducibilidad de este método (5,6,9,13,18,19). Estos inconvenientes se pueden
solucionar evaluando imagenes de RM, que es una herramienta de diagndstico
reproducible y no invasiva, la cual puede predecir la mutacién IDH en pacientes con
glioma antes de la biopsia o cirugia (12,15,18,20).

Patel y colaboradores, en el afio 2017 describieron en el glioma IDH mutado sin
codelecion 1p19q el signo de mismatch T2-FLAIR, el cual consistia en hiperintensidad
homogénea en T2, con pérdida de sefal central y un borde delgado hiperintenso
residualen FLAIR (1,7,10,14-16,21). Con el paso del tiempo, se han mencionado otras
caracteristicas gue dan mayor validez a este signo como la ausencia de realce tras la
administracion de contraste, que la supresiéon en FLAIR puede ser heterogéneay que
no se deben considerar las zonas quisticas o necréticas como areas suprimidas en
FLAIR (4,7,15). Actualmente, se ha sugerido que el signo mismatch T2-FLAIR es
positivo a partir del 50% del volumen tumoral e incluso desde el 25%, con una
especificidad de hasta el 100% (2,5,8,9). El signo es un biomarcador radiolégico
sustituto, no invasivo, de gran utilidad para predecir el estado la mutacién IDH, el
asesoramiento del paciente y el planeamiento terapéutico en los lugares donde no se
dispone del estudio molecular (1,8,14,22,23). Es una caracteristica radiogendémica
distintiva de los gliomas IDH mutado sin codelecidon 1p19q, ya que en diferentes
cohortes ha demostrado alta especificidad, entre el 88-100%, con un valor predictivo
positivo (VPP) entre el 83-100%; ademas, una ventaja significativa para centros
pequefos sin acceso a técnicas avanzadas de RM es que sélo requiere secuencias
convencionales (2,4,7,19,20,24,25). Sin embargo, su sensibilidad varia desde 22.1-

50.7% en los diferentes estudios, con un valor predictivo negativo (VPN) reportado de



hasta 44-54%, por lo que la ausencia del signo de discrepancia T2-FLAIR no descarta
un glioma IDH mutado (4-7,10,15,26). Entonces, se destaca que la importancia de
este signo radica en su especificidad, mas que su sensibilidad (23,27). Sin embargo, al
reducir el porcentaje de discrepancia a >25% para considerar el signo positivo, un
estudio reporté una sensibilidad mejorada de hasta el 63%, sin una caida del VPP (2).
La concordancia interobservador es variable en los diferentes estudios, se han
reportado valores k¥ de 0.56 (24) y de 0.728 (10). Un estudio que estratificd la
discrepancia T2-FLAIR en <25%, 25-50% y >50%, reporté un valor k de 0.6161 (2); y un
metaanalisis reportd un coeficiente de correlacion combinado de 0.87 (0.73-0.94) (7).
Probablemente esta variacion depende del tipo de estudio realizado, la capacitaciony
experiencia de los investigadores para identificar el signo, de la definicidn
inconsistente o abstracta del signo, la aplicacién vaga de los criterios, la diferencia en
los puntos de corte porcentual o umbral para considerarlo positivo, la valoraciéon de la
supresion no homogénea de la senal en FLAIR y la confusidon que pueden generar las
porciones quisticas o necrosis (cuya presencia excluye el signo) (4,5,7). Es importante
mencionar que el signo resultd ser positivo en otro tipo de tumores (5), como
oligodendroglioma, considerandose falso positivo (4,19,20,25,27),y que se debe evitar
Su uso en pacientes menores de 18 afios (7,23,28).

Los tumores IDH mutado tienen una comorbilidad, respuesta terapéutica y resultado
de supervivencia mas favorable en comparacién a los tumores IDH no mutado de tipo
silvestre (10,21,23). Por lo tanto, su identificacidon podria ser util para determinar el
abordaje terapéutico, ya que se puede considerar un enfoque de tratamiento mas
conservador. Las principales opciones son la reseccidon quirurgica, seguida de
radiacion y quimioterapia (6,12,19). La reseccion quirurgica de maxima seguridad
sigue siendo el tratamiento inicial para permitir un diagndstico preciso y mejorar los
resultados clinicos, como la supervivencia libre de progresion, la supervivencia
general y el riesgo de transformacién maligna, por lo que el conocimiento
preoperatorio del subtipo de tumor puede servir de base para los planes quirdrgicos.

Aun no se ha definido el uso dptimo de radioterapia y/o quimioterapia después de la



cirugia para gliomas de bajo grado, sin embargo, se han considerado un complemento
importante en el que algunos estudios han explorado la dosificacion (11,21,23).

Por lo tanto, el signo de mismatch T2-FLAIR debe ser valorado de manera cuidadosa
por el neurorradiélogo, puesto que predecir el estado de la mutacién IDH con
imagenes de RM puede tener implicaciones prondsticas, al afectar el manejo
terapéuticoy, por lo tanto, mejorar las decisiones y técnicas quirdrgicas, motivando a
los cirujanos a lograr una reseccion total macroscopica. Ademas, puede llevar al uso
de terapia neoadyuvante para reducir la carga de la cirugia invasiva

(4,12,18,22,25,27,29).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La clasificacion de tumores del SNC de la OMS del 2021 se basa cada vez mas en
marcadores moleculares, lo que ha llevado a investigar la correlacion de estos
marcadores con las caracteristicas de imagen de RM. Se ha documentado que el signo
de RM mismatch T2-FLAIR, el cual consiste en hiperintensidad homogénea en T2, con
pérdida de sefal central y un borde delgado hiperintenso residual en FLAIR, puede
utilizarse pararealizar el diagnéstico de astrocitoma difuso IDH mutado sin codelecidn
1p19qg. El punto de corte y las propiedades para considerar valido este signo en los
diferentes estudios ha variado en porcentaje y caracteristicas, lo cual pudo haber
condicionado las diferencias en los resultados de la concordancia interobservador, de
alta especificidad y baja sensibilidad que se conocen actualmente. Al considerar que
el signo puede ser positivo a partir del 25% de discrepancia del tamafio tumoral, se
pretende investigar la correlacidn entre este signo (a partir del 25% de discrepancia del
volumen tumoral) y el estado de mutacion IDH en gliomas de grado 2y 3de la OMS en
la poblacion de pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel

Velasco Suarez.

JUSTIFICACION

Los tumores gliales IDH mutado presentan mejor prondstico, menor agresividad y un
efecto positivo en la supervivencia del paciente. Alrededor del 80% de los gliomas
grado 2 y 3 de la OMS se caracterizan por mutaciones IDH y esta presente tanto en
astrocitomas como oligodendrogliomas. Para su detecciéon, el andlisis
inmunohistoquimico de los materiales de biopsia se consideran el estandar de oro. Sin
embargo, su disponibilidad es limitada, tiene alto costo, es invasivo y puede dar lugar
aresultados incorrectos por errores de muestro debido a la heterogeneidad tumoral.
El signo de RM mismatch T2-FLAIR podria predecir el estado de la mutacién IDH en
gliomas grado 2y 3 de la OMS, lo que justifica una evaluacion cuidadosa por parte del
neurorradidlogo ya que puede tener implicaciones prondsticas e influir en el
tratamiento. Considerado positivo a partir de 25% de discrepancia del tamafio tumoral

y con las caracteristicas recientes (puede presentar supresion no homogénea de la



sefal en FLAIR y se deben excluir las porciones quisticas o necréticas como parte del
signo), esta modalidad de imagen es una herramienta de diagndstico reproducible y
no invasiva, la cual desempefna un papel importante proporcionando informacion
sobre el estado molecular y caracterizacion del tumor cuando el analisis genético no
esta disponible, cuando el paciente rechaza la biopsia, cuando el material de biopsia
es inadecuado o cuando el paciente no es candidato a para su realizacion.

Debido a que en ocasiones no se cuenta con reactivo para determinar la mutacién IDH
y aun no se cuenta con material para determinar la mutacién 1p19g en nuestra
institucion, este trabajo pretende analizar de manera retrospectiva el registro de
pacientes con diagnodstico de gliomas de grado 2y 3 con mutacion IDH para aplicar de
manera estricta los criterios adicionales mas recientes y confiables de imagen que
consideran el signo positivo a partir del 25% de discrepancia. A pesar de que este signo
es caracteristico del astrocitoma IDH mutante sin codelecion 1p19q, también se han
reportado casos falsos positivos en oligodendroglioma IDH mutante y codelecion
1p19q, por lo que se buscara la prevalencia del sigho en ambos tipos de tumoracion.
Ademas, se pretende contrastar con los resultados de las diferentes investigaciones
para determinar la sensibilidad, especificidad y concordancia interobservador de la
correlacién entre el signo mencionado y la mutaciéon IDH en gliomas grado 2y 3 de la
OMS de la poblacion de pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez.

De ser satisfactorios los resultados se podra implementar este signo en el servicio de
neuroimagen para predecir la mutacién IDH en pacientes con glioma antes de la
biopsia o cirugia para continuar con el abordaje del paciente, lo cual puede tener
implicaciones prondsticas en el manejo terapéutico considerando un enfoque mas
conservador y también para mejorar las decisiones y técnicas quirdrgicas, motivando
alos cirujanos a lograr unareseccion total macroscoépica. Ademas, puede llevar al uso

de terapia neoadyuvante para reducir la carga de la cirugia invasiva.



HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

Elsigno de resonancia magnética mismatch T2-FLAIR considerado positivo a partir del
25% de discrepancia del tamafio tumoral no se correlaciona con la mutacién IDH en
los gliomas grado 2y 3 de OMS.

HIPOTESIS ALTERNA

Elsigno de resonancia magnética mismatch T2-FLAIR considerado positivo a partir del
25% de discrepancia del tamano tumoral se correlaciona con la mutacion IDH en los

gliomas grado 2y 3 de OMS.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Comprobar la correlacién entre el sigho de resonancia magnética mismatch T2-FLAIR,

considerado positivo a partir del 25% de discrepancia del tamafio tumoral, y el estado

de mutacion IDH en gliomas de grado 2y 3 de la OMS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la correlacidn entre el signo de resonancia magnética mismatch T2-
FLAIR, considerado positivo a partir del 50% de discrepancia del tamano tumoral,
y el estado de mutacién IDH en gliomas de grado 2y 3 de la OMS.

e Determinar la correlacidn entre el signo de resonancia magnética mismatch T2-
FLAIR, considerado positivo a partir del 25% de discrepancia del tamano tumoral,
y el estado de mutacién IDH en gliomas de grado 2y 3 de la OMS.

e Evaluar la concordancia interobservador en la deteccién del signo mismatch T2-

FLAIR.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Se tratade un estudio transversal retrospectivo, analitico, observacional, de pacientes
con diagndstico de mutacion IDH en gliomas grado 2y 3 de la OMS.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, que contaran en el expediente clinico con
diagndstico de glioma con mutaciéon IDH grado 2 0 3y que en el PACS tuvieran estudio
de RM con secuencias T2y FLAIR. Fueron excluidos aquellos pacientes que recibieron
tratamiento previo a la realizacién de RM y/o analisis histopatoldgico. Y se eliminaron
a los pacientes que no contaban con numero de registro o expediente clinico, aquellos
sin estudio de RM en el sistema PACS del hospital, o que la presencia de artefactos en
el estudio de RM impidiera su correcta valoracion.

Se realizé un muestreo deliberado, que se determiné mediante el uso de féormula para
calculo de muestra en poblaciones finitas y conocidas, siendo de 60 pacientes el
tamano de la muestra.

Se obtuvo informacién de variables clinicas como edad y sexo. Asi como de las
variables dependientes como mismatch T2-FLAIR mayor al 50%, mismatch T2-FLAIR
mayor al 25%, hiperintensidad en T2, hipointensidad de senal en FLAIR y quiste
intratumoral. Ademas, se recopild informacién de las variables independientes como
localizacién, tamafio, mutacién IDH, tipo histolégico y grado tumoral de acuerdo con
la clasificacion de los tumores del SNC de la OMS 2021.

Dos médicos radidlogos analizaron los estudios de RM en la estacion de trabajo con
computadoras de grado médico del sistema PACS, de manera independiente y sin
conocer los resultados de neuropatologia para evitar el sesgo de revisidon y registraron
las variables radioldgicas, cuyo analisis final se obtuvo por consenso. Los estudios de
RM realizados en un equipo General Electric Signa, version Explorer de 1.5 Ty Siemens

Skyra de 3T, contaban con secuencias T2y FLAIR.



ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS

Del tamafio total de la muestra, fueron incluidos 46 pacientes que cumplian los
criterios de seleccion; las razones por las que 14 pacientes quedaron excluidos fueron
por no contar con estudio en el sistema PACS, que estuviera incompleto o que
presentara artefactos que impidieran su valoracion. Para el analisis descriptivo se
incluyeron medidas de tendencia central y dispersidon de las caracteristicas de la
poblacidn. Se calculd el coeficiente de Kappa (k) para evaluar la concordancia
interobservador por pares para cualquier diagnéstico mismatch T2/FLAIR positivo
entre los 2 radiélogos que realizaron la primera y segunda lectura Unica de los
estudios. Por ultimo, se obtuvieron los resultados de radiologia e histologia para cada
escenario (grado 2 o 3) y se determind la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del
signo utilizando tablas de contingencia de 2 x 2. Todos los analisis se realizaron con

Stata version 18.0 (Stata Corp. LP: College Station, TX).

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas del estudio

n=46
Edad, afios’ 44.2 +12.2
Mujeres? 24 (52.0)
Marcadores radiolégicos
Localizacién
Lébulo frontal 12 (26.1)
Lébulo parietal 2(4.4)
Lébulo temporal 3(6.5)
Talamo 2(4.4)
Otro* 27 (58.6)

Tamafo, cm?®
Hiperintensidad T2+

94.0[28.0 - 158.0]
46 (100)

Hipointensidad FLAIR+ 25 (54.4)
Quiste intratumoral+ 36 (78.3)
Mismatch >25% 25 (54.4)
Mismatch >50% 15(32.6)
Marcadores patolégicos
Subtipo histolégico
Astrocitoma 29 (63.0)
Oligodendroglioma 8(17.4)
Oligoastrocitoma 9(19.6)
IDH mutante+ 46 (100)
Grado 2 31(67.4)
Grado 3 15 (32.6)

"media = DS o mediana [RIQ]; 2 n (%)

*Lébulo frontal, parietal, temporal, occipital, talamo, tallo

cerebral, cuerpo calloso



De los 46 participantes reclutados para el estudio, la mayoria eran mujeres (52.0%), el

l6bulo frontal fue el area de mayor localizacion de lesion. La mediana deltamano de la

tumoracién fue de 94.0 cm®[RIQ: 28.0 — 158.0]. EL 54.4% y 32.6% de los participantes

tuvo un signo mismatch >25% y 50%, respectivamente. En cuanto al diagndstico

patoldgico, 67.4% y 32.6% de los participantes tuvo un resultado de grado 2 y 3,

respectivamente.

Tabla 2. Acuerdo interobservador por

pares entre 2 radidlogos que realizaron

la primera y segunda lectura unica

Signo Mismatch Estudios Kappa
>25% 46 0.68
>50% 46 0.90

La Tabla 2 presenta los coeficientes de Kappa para la concordancia interobservador

por pares entre radidlogos que realizaron la primera y la segunda lectura de los

estudios. Los resultados oscilaron entre 0.68 y 0.90, para el sigho mismatch >25% y

50%, respectivamente.

Tabla 3. Resumen de resultados de radiologia e histologia para diagndsticos

concordantes o discordantes de Grado 2

Astrocitoma Oligodendroglioma Oligoastrocitoma

Signo Mismatch Negativo  Positivo | Negativo  Positivo | Negativo  Positivo
n=11 n=18 n=2 n=6 n=2 n=7

(37.9) (62.1) (25.0) (75.0) (22.2) (77.8)

>25% 5(45.4) 13(72.2) 1(50.0) 2(33.3) 1(50.0) 3(42.9)

>50% 3(27.3) 9 (50.0) -- -- 1(50.0) 2(28.6)

Del total de casos con resultado histoldgico grado 2 (n=31; 67.4%). De 18 casos con

astrocitoma, 72.0% fueron diagnhosticados con un signo Mismatch >25% Vs. 50.0%

con un signo Mismatch >50%. Para los oligodendrogliomas, el 33.3% de los casos se



diagnosticaron con un signo Mismatch >25%. Por ultimo, para los oligoastrocitomas,
con un signo mismatch >25% Vs. un signo mismatch >50%, se diagnosticaron 43.0%

de los casos, contra el 29.0%, respectivamente.

Tabla 4. Resumen de resultados de radiologia e histologia para diagndésticos

concordantes o discordantes de Grado 3

Astrocitoma Oligodendroglioma Oligoastrocitoma

Signo Mismatch Negativo  Positivo | Negativo  Positivo | Negativo  Positivo

n=18 n=11 n=6 n=2 n=7 n=2

(62.1) (37.9) (75.0) (25.0) (77.8) (22.2)
>25% 13(72.2) 5(45.4) 2(33.3) 1(50.0) 3(42.9) 1(50.0)
>50% 9 (50.0) 3(27.3) - - 2 (28.6) 1(50.0)

Del total de casos con resultado histolégico grado 3 (n=15; 32.6%). De 11 casos con
astrocitoma, 45.4% fueron diagnosticados con un signo Mismatch >25% Vs. 27.3%
con un signo Mismatch >50%. Para los oligodendrogliomas, el 50.0% de los casos se
diagnosticaron con un signo Mismatch >25%. Por ultimo, para los oligoastrocitomas,
con un signo Mismatch >25% Vs. un signo Mismatch >50%, se diagnosticaron 50.0%

de los casos, para ambos puntos de corte.

El signo mismatch T2-FLAIR con un punto de corte >25% utilizado para el diagndstico
de astrocitomas grado 2y 3 de la OMS, presenta una sensibilidad y especificidad del

62% y 63% respectivamente. Con un VPP del 86% y VPN del 31%.

El signo mismatch T2-FLAIR con un punto de corte >50% utilizado para el diagnéstico
de astrocitomas grado 2y 3 de la OMS, presenta una sensibilidad y especificidad del

41%y 100% respectivamente. Con un VPP del 100% y VPN del 32%.



DiscusiON

El signo de mismatch T2-FLAIR, es un marcador radiogendémico relativamente nuevo
que, a partir de su primera descripcion en 2017 por Patel, et al (10), se han agregado
algunos cambios como la supresién no homogénea de la sefial en FLAIR y que se
deben excluir las porciones quisticas o necrdticas como parte del signo (4,7,15).
Sumado a estas caracteristicas, se propuso disminuir el punto de corte del porcentaje
de mismatch hasta un >25%, observando una especificidad de hasta 100% (2,5,8,9), y
una sensibilidad que aumentaba del 51%, cuando el punto de corte era >50%, hasta
63% al considerar el punto de corte >25% (2). Lo que no fue similar en nuestro estudio,
pues al considerar el punto de corte positivo a partir de >25%, aumenté la sensibilidad
hasta un 62%, sin embargo, la especificidad disminuyd al 63%, con un VPP del 86% y
VPN del 31%. Ademas, al considerar el punto de corte positivo a partir de >50%,
encontramos resultados mas similares, con una sensibilidad baja del 41% vy
especificidad del 100%, con un VPP del 100% y VPN del 32%. También observamos
que al disminuir el punto de corte a >25% aumenta el grado de dificultad de la
evaluacion, ya que en nuestro estudio encontramos que al considerar el punto de corte
>50%, el acuerdo interobservador presenté un resultado k de 0.9, y al disminuirlo a
>25%, el acuerdo interobservador disminuye a un resultado k de 0.68. Y aunque esto
no difiere con los diferentes estudios encontrados en la literatura, que reportan
resultados k que varian desde 0.56 a 0.94 (2,7,10,24), se debe tomar en consideracion
para una mejor definicidén del signo y un mejor entrenamiento de los evaluadores con
el propdsito de disminuir los resultados falsos positivos y falsos negativos del signo en
estudios posteriores. Todas estas variaciones de los resultados en los diferentes
estudios comparados con el nuestro pueden ser consecuencia del tipo de estudio que
se realizd, de la capacitacion de los evaluadores para identificar el signo, de la
aplicacioén vaga de los criterios, la diferencia en el umbral para considerarlo positivoy
la consideracién de nuevas caracteristicas como la valoracion de la supresion no
homogénea de la senal en FLAIR y la confusidn que pueden generar las porciones

quisticas o necrosis, cuya presencia excluye el signo (4,5,7).



Se ha reportado este signo positivo en pacientes con diagnéstico de
oligodendroglioma (4,19,20,25,27), y en nuestro estudio no fue la excepcidon pues
encontramos el signo positivo en 3 pacientes (6%) con diagnéstico de
oligodendroglioma, considerdndose falso positivo, ya que este signo es una
caracteristica radiogendmica distintiva de los gliomas IDH mutado sin codelecién

1p19q.

Encontramos que la localizacidon de este tipo de tumores reportada en la literatura
coincide con la de este estudio, siendo el l6bulo frontal y temporal los sitios de mayor
localizacion. Ademas, la edad media en nuestro estudio fue de 44 afnos, siendo casi

similar a la mencionada en otras publicaciones, las cuales reportan 39 afios (11,12).

Elsigno mismatch T2-FLAIR para el diagndstico radiogendmico de gliomas IDH mutado
sin codelecidon 1p19q, continuara siendo objeto de investigacién ya que ha presentado
resultados prometedores en los estudios publicados. Se deben realizar
investigaciones prospectivas con tamanos de muestra mayores, asi como también
agregar otras caracteristicas por RM como los valores de ADC, caracteristicas del
realce tras la administracion de medio de contraste y valores de perfusion, para darle

al signo mayor validez al diagnosticar o excluir este tipo de patologia.

Nuestro estudio tiene limitantes como el haber sido un estudio retrospectivo, el
tamano de la muestra reducido, el no haber contado con un tercer neurorradiélogo
evaluador para los resultados discordantes, asi como la capacitaciéon limitada para
poder realizar una mejor evaluacién del signo a partir del punto de corte de >25%. Sin
embargo, se debe tomar en cuenta que los datos descritos aportaran informacion

valiosa para futuras investigaciones.



CONCLUSION

La disminucion del punto de corte a >25% aumenta la sensibilidad del signo mismatch
T2-FLAIR, sin embargo, disminuye la especificidad y el VPP, ademas, aumenta la
dificultad para su interpretacion. Consideramos que el punto de corte ideal para darle
un valor positivo deberia ser >50%, en el que la especificidad y VPP son del 100%, por
lo que la importancia de este signo es debido a su especificidad. Los médicos
radiélogos y neurorradiélogos se tienen que capacitar para la correcta evaluaciéon y
correlaciéon del signo con el diagnéstico de astrocitoma difuso IDH mutado sin
codeleciéon 1p19q. Por ultimo, el signo se reporté positivo en oligodendroglioma, por

ello se debe precaucion.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudid se realizd con la autorizacién del comité de investigacion y ética
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, de acuerdo a las normas éticas de
la institucidn, la declaracion de Helsinki y a la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion.

La informacién obtenida en este estudio se mantendra en confidencialidad y
privacidad.

Al tratarse de una investigacion sin riesgo y a que en el estudio se utilizaron registros
médicos e imagenes del sistema PACS del hospital, no se requirié consentimiento

informado.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

La presente investigacion no recibié aporte financiero de ninguna persona u

organizacion publica o privada.
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ANEXOS

VARIABLES
Variable de desenlace (dependiente)
Nombre Definicion Definicién operacional Tipode Instrumento y unidad
conceptual variable de medicion
Mismatch T2-FLAIR Signo radiolégico | Hiperintensidad Cualitativa Visualizacion de
con alta | homogénea en T2, con imagen de resonancia
especificidad y | pérdida de sefnal central, magnética en el
baja sensibilidad | homogénea o sistema de
para el diagndstico | heterogénea, mayor o comunicacién y
de gliomas con | igualal50% deltotaly un archivado de imagenes
mutaciéon IDH y | borde delgado (PACS) con pantallas
codelecion 1p19qg | hiperintenso residual en de grado médico,
en gliomas de bajo | FLAIR. estimando el
grado. porcentaje de
discrepancia mayor al
50% entre la secuencia
T2y T2/FLAIR.
Presente: 1
Ausente: 0
Mismatch T2-FLAIR | Signo radiolégico | Hiperintensidad Cualitativa Visualizacion de
mayor a 25% con alta | homogénea en T2, con imagen de resonancia
especificidad y | pérdida de sefal central, magnética en el
baja sensibilidad | homogénea o sistema de
para el diagnéstico | heterogénea, mayor al comunicacion y
de gliomas con | 25% y un borde delgado archivado de imagenes
mutacion IDH y | hiperintenso residual en (PACS) con pantallas
codelecion 1p19qg | FLAIR. de grado médico,
en gliomas de bajo estimando el
grado. porcentaje de
discrepancia mayor al
25% entre la secuencia
T2y T2/FLAIR.
Presente: 1
Ausente: 0
Hiperintensidad T2 Aumento en la | Aumentoen laintensidad | Cualitativa. Visualizacion de
intensidad de | de sefal tumoral en la imagen de resonancia
sefal de una | secuenciaT2. magnética en el
estructura en sistema de
secuencia T2. comunicacién y
archivado de imagenes
(PACS) con pantallas
de grado médico.
Presente: 1
Ausente: 0
Hipointensidad de | Intensidad de baja | Intensidad de sefial | Cualitativa. Visualizacion de
senal en FLAIR sefial de una | tumoral disminuida en la imagen de resonancia
estructura en | secuencia FLAIR. magnética en el
secuencia FLAIR. sistema de
comunicacion y
archivado de imagenes
(PACS) con pantallas
de grado médico.
Presente: 1
Ausente: 0
Quiste intratumoral Imagen de | Imagen por lo regular de | Cualitativa. Visualizacion de

contenido liquido
localizada dentro
de una imagen
tumoral.

margenes definidos,
hipointensa en T1y FLAIR
e hiperintensa en T2.
Localizada dentro del
tumor y no serd tomada
en cuenta para el signo
mismatch T2-FLAIR.

imagen de resonancia
magnética en el
sistema de
comunicacién y
archivado de imagenes
(PACS) con pantallas
de grado médico.




Presente: 1
Ausente: 0

Principales variables independientes, covariables y confusoras

Nombre Definicion Definicién operacional Tipo de Instrumento y unidad
conceptual variable de medicién
Localizacion Sitio de la | Ubicacién de la lesién en | Cualitativa. Visualizacion de
tumoracion. el parénquima cerebral. imagen de resonancia
magnética en el
sistema de
comunicacion y
archivado de imagenes
(PACS) con pantallas
de grado médico.
Supratentorial o
infratentorial:
1.Lébulo frontal
2.Lébulo parietal
3.Lébulo temporal
4.Lébulo occipital
5.insula
6.Nucleos de la base
7.Tallo cerebral
8.Cerebelo
Tamafho Dimension Medidas de la | Cuantitativa Visualizacién de
tumoracioén en volumen. imagen de resonancia
Resultado del producto magnética en el
de los ejes rostrocaudal x sistema de
laterolateral X comunicacion y
dorsoventral, entre archivado de imagenes
0.523. (PACS) con pantallas
de grado médico.
Centimetros cubicos.
Mutacion IDH Mutacién de la | Reporte histopatolégico | Cualitativa. Recoleccion de
enzima Isocitrato | porinmunohistoquimica. informacion en el
deshidrogenasa departamento de
tipo 1 o tipo 2 por Neuropatologia.
alteracion Presente: 1
genética. Ausente: 0
Edad Tiempo de vida de | Cantidad de afos del | Cuantitativa. Recoleccion de
una persona. paciente al momento del informacion en el
diagndstico. expediente clinico
Cantidad de afos.
Sexo Caracteristica Caracteristica biolégica, | Cualitativa. Recoleccidén de
biolégica, anatémica, fisiolégica y informacion en el
anatémica, cromosOémica que expediente clinico.
fisiolégica y | distingue a un hombre o
cromosOémica que | mujer. Hombre: 1
distingue a un Mujer: 2
hombre o mujer.
Tipo histolégico de | A) Tumor glial | Reporte histopatolégico | Cualitativa Recoleccion de
acuerdo con la OMS. constituido por | de: informacion en el
A) Astrocitomas | nucleos ovales, | A)Glioma difuso de grado departamento de
difusos grado | Vesiculosos con | 2 o 3, IDH mutado tipo Neuropatologia.
2y3 cromatina astrocitoma, P53+, ATRX
B) reforzada en la | noretenido. Astrocitoma difuso
periferia, de 20-30 | B) Oligodendroglioma, grado203:1
Oligodendrogliomas de ”7‘0“?3.’ conatipias | grado 2 © 3, [IDHH,
grado 2y 3 citolégicas. En el codel.emon 1p191q, ATRX . .
caso de grado 2, | retenido segun la Oligodendroglioma

tendran indice de

grado203.:2




proliferacion <5%vy
vasos capilares y
arteriolas de luz
amplia. En el caso
de grado 3,
tendran  francos
datos de anaplasia
y un indice de
proliferacion >5%,

con vasos
tortuosos e
irregulares. El

perfil molecular en
ambos casos serd
GFAP+, IDH+,
ATRX no retenido,
P53 sobre-
expresado.

B) Tumor glial
constituido por
células de nucleos
redondos de 10-20

micras, con
cromatina densa y
halo claro

perinuclear. En los
grados 2, con
atipia nuclear
minima e indice de
proliferacion <5%.
En los grados 3,
con anaplasia
franca e indice de
proliferacion >5%.
En ambos grados,
el perfil molecular
serd IDH+, ATRX
retenido,

codelecion 1p19q,
P53 no expresado.

clasificacion de tumores
del SNC de la OMS 2021.




CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de seleccion

Inclusion

e Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, que
cuenten en el expediente clinico con diagndstico de glioma con mutacién IDH grado 2 o 3.
e Pacientes mayores de 18 afios, masculino y femenino, que cuenten en el PACS con estudio
de resonancia magnética con secuencias T2 y FLAIR.
Exclusién

e Pacientes que recibieron tratamiento previo a la realizacidon de resonancia magnética.
e Pacientes que recibieron tratamiento previo al analisis histopatolégico.
Eliminacion

e Pacientes que no cuenten con numero de registro o expediente clinico.
e Pacientes sin estudio de resonancia magnética en el sistema PACS del hospital.
e Mala calidad del estudio de resonancia magnética.




IMAGENES

Figura 1: Representacion del signo mismatch T2-FLAIR con punto de corte >50%. Imagenes a
(T2) y b (FLAIR) de una paciente con astrocitoma grado 2 en el lébulo parietalizquierdo, donde
se observa una lesion heterogénea e hiperintensa (a), la cual atenta su senal en FLAIR (b).
Imagenes c (T2) y d (FLAIR) de un paciente con astrocitoma grado 2 en el l6bulo frontal
izquierdo, donde se observa una lesién hiperintensa y homogénea (c), la cual atenta su senal
en FLAIR (d). Imagenes e (T2) y f (FLAIR) de una paciente con astrocitoma grado 3 en el lébulo
temporal derecho, donde se observa una lesién hiperintensa y homogénea (e), la cual atenua

su sefal en FLAIR (f).



Figura 2: Representacion del signo mismatch T2-FLAIR con punto de corte >25%. Imagenes a
(T2) y b (FLAIR) de una paciente con astrocitoma grado 2 en el l6bulo frontal derecho, donde
se observa una lesion heterogénea e hiperintensa (a), la cual atenua su sefial en FLAIR de
forma heterogénea (b). Imagenes c (T2) y d (FLAIR) de una paciente con astrocitoma grado 2 en
el lébulo temporal izquierdo, donde se observa una lesién homogénea e hiperintensa (c), la
cual atenua su senal en FLAIR de forma heterogénea (d). Imagenes e (T2) y f (FLAIR) de un
paciente con astrocitoma grado 3 en el lébulo temporal derecho, donde se observa una lesién

heterogénea e hiperintensa (e), la cual atentia su sefal en FLAIR (f).



Figura 3: Representacion del signo mismatch T2-FLAIR con punto de corte >25%, falso
positivo, en un paciente con oligodendroglioma grado 2 localizado en el lébulo frontal derecho

que es hiperintenso y heterogéneo en T2 (a), el cual atenua su sefal en FLAIR en algunas areas

(b).



	Sin título

