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GLOSARIO

Tumor. Masa de células transformadas, con crecimiento y multiplicacion anormales.

Glial. Perteneciente o relativo a la glia. Conjunto de células provistas de largas prolongaciones
ramificadas, que estan situadas entre las células y fibras nerviosas, tanto en la sustancia gris
como en la blanca, y que, al parecer, desempefian una funcion tréfica.

Codelecion. Mutacion genética que consiste en la pérdida de uno o mas nucleétidos de la
secuencia del ADN.

Cromosoma. Filamento condensado de &cido desoxirribonucleico, visible en el nicleo de las
células durante la mitosis. Su nimero es constante para cada especie animal o vegetal.

Locus. En latin, lugar; el plural es loci, pronunciado Loki, es una posicion fija en un cromosoma,
como la posicion de un gen o de un marcador genético. El locus cromosémico de un gen podria
ser anotado, por ejemplo, como "1p13".

La posicion esta sobre el brazo corto del cromosoma (p de petit en francés); g (de queue) indica
el brazo largo.

Gen. Particula de material genético que, junto con otras, se halla dispuesta en un orden fijo a lo
largo de un cromosoma, y que determina la aparicion de los caracteres hereditarios en los seres
VIVOS.

Mutacion. Alteracion repentina y permanente de la estructura genética o cromosdmica de la
célula de un ser vivo que se transmite a sus descendientes por herencia.

Resonancia magnética. Modalidad de diagndstico radiologico en la que los nucleos de los
atomos de hidrdgeno de un paciente se alinean en un campo magnético potente y uniforme,
absorben energia de impulsos afinados de radiofrecuencia y luego emiten sefiales de
radiofrecuencia. Estas sefiales se convierten en imagenes del cuerpo del paciente.

Material de contraste. Substancias que cambian temporalmente la forma en que los rayos X u
otras herramientas interactGan con el cuerpo. Ayudan a distinguir o "contrastar" las areas del
cuerpo seleccionadas de los tejidos circundantes.

Gadolinio. Elemento quimico de numero atomico 64, masa atomica 157,25 y simbolo Gd ; es un
metal solido de las tierras raras, de color blanco plateado, que se encuentra en algunos
minerales junto con otros elementos de los lantanidos; se usa como componente en las varillas
de control de los reactores nucleares, en mecanismos electrénicos, en aleaciones, en hornos de
alta temperatura, en aparatos magnéticos para refrigeracion, etc.

Células madres neuronales. Células con capacidad de autorrenovarse indefinidamente,
multipotentes, con el potencial de diferenciarse a fenotipos celulares maduros, neuronas y dos
tipos de células gliales, astrocitos y oligodendrocitos.

Progenitores neurales. Células neurales con capacidad mas limitada de autorrenovacion y
expansion, y con potencialidad para diferenciarse a pocos tipos neurales, a veces unipotentes.



Son progenitores neuronales y progenitores gliales las células comprometidas a diferenciarse
s6lo a neuronas o a la glia, respectivamente. Los progenitores neuronales determinados a un
tipo de neurona concreto, serian la herramienta de sustitucion ideal para tratar el SNC lesionado.

Neurona. Célula del sistema nervioso formada por un nlcleo y una serie de prolongaciones, una
de las cuales es mas larga que las demas.

Astrocito. Los astrocitos son las principales y mas numerosas células gliales, sobre todo en los
organismos mas complejos. Se trata de células de linaje neuroectodérmico que asumen un
elevado numero de funciones clave para la realizacion de la actividad nerviosa. Derivan de las
células encargadas de dirigir la migracion de precursores durante el desarrollo (glia radial) y se
originan en las primeras etapas del desarrollo del sistema nervioso central (SNC).

Oligodendrocito. Tipo de células de la macroglia. Estas, son mas pequefias que los astrocitos y
con pocas prolongaciones. Ademas de la funcion de sostén y union, los oligodendrocitos
desempefian otra importante funcién, que es la de formar la vaina de mielina en el sistema
nervioso central y exterior (SNC). Se han identificado dos tipos, los oligodendrocitos
interfasciculares y los oligodendrocitos satelitales.

Estirpe histoldgica y grado de malignidad. Tumores neuroepiteliales de origen astrocitario,
oligodendroglial y mixto, que acorde a sus caracteristicas histologicas se categorizan en grados
del lal IV.

Anatomia topografica. Localizacion en donde reside la mayor parte de la masa tumoral.
Bordes tumorales. Aspecto periférico tumoral.

Estudio de cohorte. Son aquellos estudios cuyo grupo de investigacion se realiza en funcion de
la exposicion al factor de estudio. Los estudios de cohorte retrospectivo son aquellos en donde
se selecciona los grupos de sujetos expuestos y no expuestos, y se reconstruye la historia de la
enfermedad a partir de registros ya existentes, generalmente las historias clinicas.

Valor P, o valor de probabilidad. Es la probabilidad de obtener un valor estadistico de prueba
que sea al menos tan extremo como el que representa a los datos muestrales, suponiendo que
la hipotesis nula es verdadera. La hipétesis nula se rechaza si el valor P es muy pequefio, tanto
como 0.05 o0 menos. El valor de significancia es a. Nivel de significancia para nuestra poblacion
es de 0.05, es decir p<0.05 la hipdtesis nula se rechaza.

Intervalo de confianza. El rango de valores que da un nivel de confianza del 95% (o0 0.95), nos
ofrece la tasa de éxito del procedimiento. El nivel de confianza suele expresarse como la
probabilidad o area 1- a, donde a es el complemento del nivel de confianza. Para un nivel de
confianza del 95% a = 0.05, para un nivel de confianza del 99%, a = 0.01.

Vi



RESUMEN

Los gliomas son los tumores primarios del sistema nervioso central mas comunest, el tratamiento representa uno

de los mayores desafios para los medicos tratantes asi como el prondstico sigue siendo pobre.

Las causas, por las que las perspectivas no fructifican son multifactoriales, pero podemos ubicar el fracaso al
tratamiento, la progresion de la enfermedad y la recurrencia, como parte de la biologia fundamental de los
gliomas, desafiando al médico en la comprension de las aberraciones genéticas y mecanismos celulares que
determinan el comportamiento del tumor, siendo estos obstaculos que nos impidan proporcionar mejores

herramientas de diagndstico y nuevas terapias biolégicamente dirigidas.

La prevalencia de codelecion 1p/19q , independiente del grado histoldgico presenta un resultado favorable a la
quimioterapia PCV, corroborando asi la necesidad de un perfil genético para guiar el manejo clinico de estos

pacientes.?

En este estudio la investigacion se dirigio a identificar caracteristicas radiolégicas asociadas a la codelecion
1p19q utilizando la resonancia magnética (RM), la cual permitio la caracterizacion no invasiva de la localizacion y
patron de reforzamiento al paso del medio de contraste en estos tumores, obteniendo predileccion por el I6bulo

frontal asi como nulo realce al paso del medio de contraste.



SUMMARY

Gliomas are the most common primary tumors of the central nervous system?, treatment represents one of the

greatest challenges to treating physicians and the prognosis remains poor.

The causes, why not fructify prospects are multifactorial, but can locate the failure to treatment, disease
progression and recurrence, as part of the fundamental biology of gliomas, challenging the physician in
understanding the genetic aberrations and cellular mechanisms that determine the behavior of the tumor, these

being obstacles that prevent us provide better diagnostic tools and new biologically targeted therapies.

The prevalence of co-deletion 1p/19q, independent of the histological grade shows a favorable result PCV

chemotherapy, corroborating the need for a genetic profile to guide the clinical management of these patients.?

In this study, research was directed at identifying radiological characteristics associated with co-deletion 1p19q
using magnetic resonance imaging (MRI), which allowed the noninvasive characterization of the location and

contrast enhancement pattern in these tumors, obtaining predilection the frontal lobe and no enhancement.



INTRODUCCION

La codelecion 1p19g es un marcador prondstico en todos los gliomas, independientemente de su grado.! La
investigacion dirigida a identificar caracteristicas radiolégicas asociadas a la codelecién 1p19q ha despertado

gran interés en los Gltimos afios.3

Con multiples trabajos descritos, en donde se identifica predileccion por areas especificas dentro de la topografia
anatomica cerebral, caracteristicas determinadas al paso del medio de contraste endovenoso, bordes tumorales,
heterogeneidad en la secuencia potenciada en T2 y volumen tumoral, se intenta fundamentar la asociacion
genético- radioldgica, misma que continta siendo desconocida, especulando dos hipétesis.® En primer lugar, se
ha relacionado con aspectos del medio extracelular, de forma que factores de crecimiento secretados por areas
concretas del cerebro facilitarian el desarrollo especifico de determinadas células neoplasicas; por ejemplo,
aquellas con codelecién 1p19q. La segunda posibilidad es que la diferenciacion de la extirpe oligodendroglial se
produzca de manera muy precoz durante el desarrollo embrionario, de manera que se originen distintas
subpoblaciones de oligodendrocitos que adoptaran diferentes vias de migracion colonizando de manera dirigida

areas cerebrales especificas.3# Fig.1.4

- Neurona
(a) Progenitor Neuronal
SNC Astrocito
Progenitor Glial > Oligodendrocito
>
(b) Progenitor Neuronal Neurona
SNC
Progenitor Glial > Astrocito
Transformacién Oligodendrocito

Figura. 1 Teoria celular de las células madres neuronales y progenitoras en el desarrollo de gliomas. (a) Desarrollo celular normal. (b) Posible
transformacion neoplasica de las células gliales progenitoras, fenotipicamente semejantes a las células normales, que desarrollan astrocitomas,
oligodendrogliomas y otros tipos de gliomas. (c) Division asimétrica de las células madres neuronales resultando en una poblacion celular, con
restos de origen germinal, y una poblacion celular de tipo progenitora que migra y prolifera causando un glioma a distancia. (adaptado de
Walker et al [ 4]). SNC: Células madres neuronales P; Células progenitoras.



La relacion de la migracion de distintas subpoblaciones de oligodendrocitos se relacionaria con las mutaciones
genéticas, uno de los primeros pasos para el desarrollo de los oligodendrogliomas es la mutacion del isocitrato
deshidrogenasa 1 (IDH1) o 2 (IDH2), mutacién reconocida también en los gliomas grado IV. La mutacién en IDH1
0 IDH2 es seguida de una translocacion en deshalance, resultando en la pérdida del brazo corto (p) del
cromosoma 1y el brazo largo (g) del cromosoma 19. Esta translocacion inactiva una copia del gen represor de
transcripcion Capicua (CIC) y del gen de la proteina 1 de union al elemento upstream Far (FUBP1); esta mutacion
ocurren en el 52% de los oligondrogliomas grado 2 y en 84% de los oligodendrogliomas anaplasicos.! Aunque
predomina en los oligodendrogliomas, es posible identificarla en los gliomas de tipo astrocitario (Glioblastoma) y

mixto.4

El propdsito de este estudio, es poder correlacionar la mutacion genética mediante pruebas diagndsticas no
invasivas, como lo es la resonancia magnética (RM), comparando factores moleculares con sitio tumoral
anatomico selectivo asi como por caracteristicas al realce con Gadolinio (Gd), lo anterior, para tener conocimiento
de la biologia molecular desde el primer momento en que el paciente acude a una valoracion, con la finalidad de
ayudar al clinico a poder planear, seleccionar y pronosticar de una forma mas precisa el abordaje o inclusive,

iniciar un tratamiento mas certero y efectivo.



MARCO TEORICO
®

Los gliomas son los tumores primarios del sistema nervioso central mas comunes.1# Engloban aproximadamente

el 70% de todos los tumores cerebrales, siendo el glioblastoma el tipo histoldgico mas frecuente y maligno.>

El diagndstico patologico depende de las similitudes de las células tumorales con aquellas células gliales
maduras no neoplasicas. Acorde a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2007 los
gliomas han sido clasificados en base a su apariencia histolégica en tres tipos y cuatro grados, los cuales son
astrocitomas (incluidos los glioblastomas), oligodendrogliomas y gliomas mixtos,16.7 algunos autores incluyen a

los ependimomas dentro de la clasificacion. 67

El grado de malignidad de los tumores gliales otorgado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) depende
de los hallazgos histolégicos encontrados: celularidad, actividad mitotica, atipia nuclear, vascularidad y necrosis;

entre mayor sea la anaplasia mayor serd la categoria.*’ Fig. 2.

Figura.2
Tumores de tejido neuroepitelial.
Tumores astrocitarios:
Astrocitoma Pilocitico. [Grado I]
Astrocitoma Difuso. [Grado ]
Astrocitoma anaplasico. [Grado IlI]
Glioblastoma. [Grado V]

Tumores oligodendrogliales:
Oligodendroglioma. [Grado 1]
Oligodendroglioma anaplasico. [Grado III]
Gliomas mixtos:

Oligoastrocitoma. [Grado II]
Oligoastrocitoma anaplésico. [Grado Il1]

El astrocitoma pilocitico, corresponde al grado | de la OMS y ocurre alrededor del 5-6% de todos los gliomas,
principalmente en nifios y adultos jovenes, suelen ser predominantemente quisticos, circunscritos y de

crecimiento lento, con realce al paso del medio de contraste en resonancia magnética (RM); con una predileccion



por el cerebelo, hipotalamo y tercer ventriculo. Los gliomas comunes que emergen de los hemisferios cerebrales
con una alta predileccion por infiltrar el parénquima cerebral subyacente, son llamados difusos e incluyen a los

gliomas de I, lll'y IV grado.*

Los astrocitomas grado Il de la OMS, representan el 10 al 15% de todos los tumores astrocitarios, con un pico de
incidencia entre los 30 y 40 afios, con predominio del sexo masculino, de localizacion predominantemente
supratentorial raros en fosa posterior. Por RM se aprecian hipointensos en las ponderaciones T1 e hiperintensos
en las secuencias potenciadas en T2, raramente realzan al paso del medio de contraste endovenoso.489 Los
gliomas grado | y Il son considerados de bajo grado, con una inherente tendencia a transformarse en grados mas

agresivos debido a la pérdida del control del ciclo celular con incremento de la angiogénesis.

Los astrocitomas grado Ill de la OMS, muestran incremento de la celularidad, actividad mitética y atipia nuclear,
haciéndose mas atipicos segln progresa la anaplasia.4® Los astrocitomas anaplasicos son propensos a presentar
realce parchado en los estudios de RM o tomografia computada (TC) en relacion con ruptura de la barrera

hematoencefalica asociado a proliferacion celular.49

Los glioblastomas, clasificacion IV acorde a la OMS, son los tumores astrociticos mas comunes, presentandose
en un 60 a 75% de todos los tumores astrocitarios, afectando predominantemente a adultos con un pico de
incidencia entre los 45 a 75 afios, ocurriendo cominmente en la sustancia blanca subcortical de los hemisferios

cerebrales.4

El glioblastoma es un glioma celular anaplasico con células astrocitarias pleomorficas, remarcada atipia celular y
altos indices de mitosis. El répido crecimiento tumoral resulta en la necrosis espontdnea aunado a una
pseudobarrera de células tumorales con crecimiento rapido de un nucleo necrético tumoral. Los hallazgos

diagndsticos esenciales para distinguir entre un glioblastoma de los gliomas de grados menores, es la



proliferacion endotelial prominente formando multicapas de vasos y/o necrosis.4® En neuroimagen, los
glioblastomas comunmente muestran edema peritumoral extenso con marcado realce periférico postcontraste.*
Se conocen cuatro variantes de glioblastoma, el de células gigantes, el de células pequefias, el gliosarcoma y el
glioblastoma con componentes oligodendrogliales.*® Morfolégicamente, los glioblastomas primarios y secundarios
son idénticos, la diferencia reside en que los primarios surgen en novo con un curso clinico corto (< 3 meses); en
contraste, los glioblastomas secundarios son menos frecuentes, emergen de una lesion astrocitaria de menor

grado sobre un periodo de tiempo mas largo, con predileccion sobre pacientes mas jovenes.*

Los tumores oligodendrogliales incluyen a los oligodendrogliomas y oligoastrocitomas, la OMS les otorga grado
de malignidad tipo Il y Ill, presentan un curso clinico indolente asi como quimiosensibilidad. Se presentan del 5 al

18% de todos los gliomas.2410

Biologia molecular de los gliomas.
Ya sea que los gliomas se produzcan esporadicamente 0 en tasas bajas en algunas enfermedades genéticas,
como la enfermedad de Li-Fraumeni, Neurofibromatosis tipo 1y 2, enfermedad de Turcot tipo 1 0 en la esclerosis
tuberosa,>” al igual que otros tipos de cancer, son enfermedades causadas por una expresion genética anormal,

quitando la radioterapia, la causa de eventos genéticos esporadicos es indeterminada.’

Tomando en cuenta lo anterior, y analizando a la células madres neuronales, es debido saber que son
fenotipicamente similares a las células madre cancerigenas y comparten su habilidad de proliferar, de
autorrenovarse y de proporcionar células diferenciadas. En las células madre no tumorales existen varios
mecanismos que regulan su proliferacion y diferenciacion; sin embargo, en las células madre tumorales estos
mecanismos no funcionan adecuadamente, resultando en una proliferacion tumoral incontrolada y en una

diferenciacion incompleta.t



Atendiendo el parrafo anterior, los oncogenes alterados y genes supresores de tumores implicados en los gliomas
no son especificos, pero su combinacion y acumulacion son caracteristicos (Figura 3). En astrocitomas de bajo
grado, las primeras alteraciones incluyen la sobreexpresion del factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGF) ligandos y receptores que causan un factor de estimulacion autocrina asi como la inactivacion del gen

TP53.4
Oligodendroglioma
LOH 1p/19q Oligodendroglioma grade Il
50-70% 7 / (gcm};:i!‘sensmve)
o..godendﬂ - Figura 3. Vias genéticas en la progresion de glioma.
R = S LOH: Pérdida de heterocigosidad; GBM: Glioblastoma
strocyte . i . . .

Conza gt multiforme; GBMO: ~ Glioblastoma multiforme ~ con
o Pig/ o componente oligodendroglial. Los cuadros naranja
‘e 3 . s,

PTEN % (@30%) 5 corresponden a las alteraciones genéticas del control del
(20%) ‘1‘ LOH 10q . . .

1-'@- (50%) ciclo celular. TP53=mutacion; RB=mutacion;
Lo 10q O oo, eom . PlG/CDKNZA: 5 delecion homocigoto;
e grade | 4 CDK4=amplificacién. Los cuadros verdes corresponden
D a v . o . ~
(% a alteraciones genéticas afectando las vias de sefial de
a
EGFR P16/CDKN2A (50%) > oS iy - o _
(40%) RB (20%) b A (o3 transduccion.  EGFR=amplificacion; ~ PDGFR=sobre-
CDK4 (10%) SEoooma" % O .. .z
grade Il ; expresion; PTEN=mutacion. Los cuadros azules
v . Oligodendroglioma , . . N
s Lo 10q ‘== gaiely corresponden a la pérdida de heterocigosidad de los
o (80%) cromosomas 1p/19q o 10q. (Adaptado de Behin et al [ 7])
(imary globiostoma) {secondary goiastoma)

El receptor de PDGF es un receptor tirosina-quinasa cuya activacion conduce a multiples vias de transduccion de
sefiales que inducen la proliferacion celular y probablemente a la migracion y la dispersion de células de los
gliomas. Dado que la funcion principal del gen TP53 es inducir la detencion del ciclo celular (en los puntos de
transicion G1 /Sy G2/ M), la reparacion del ADN, la apoptosis 0 una combinacion de éstos en respuesta a estrés
genotdxico, su inactivacion promueve division celular anormal, simulando facilitar la transformacion anaplasica a

través de la inestabilidad gendmica.*

Ademés de la mutacion TP53, los tumores han acumulado otras alteraciones genéticas, particularmente los
implicados en la via de regulacion del ciclo celular mediada por retinoblastoma, llevando eventualmente a una

progresion incontrolada del ciclo celular de la G1 a la fase S.4



Los astrocitomas malignos primarios ocurren con frecuencia en novo, en pacientes mayores de edad sin
antecedentes de tumores de bajo grado. Una caracteristica de estos tumores, especialmente glioblastomas, es su
amplificacion (40%) y la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF), mientras que las
mutaciones TP53 son raras, siendo mutalmente exclusivos; ademas, el gen del receptor de EGF se reordena con
frecuencia, codificando un receptor truncado y constitucionalmente activado con actividad de tirosina-quinasa

llamada EGFRVIII.

En los oligodendrogliomas, la alteracion genética mas caracteristica es la pérdida de los cromosomas 1p y 19q.
Su presencia tiene importantes consecuencias pronosticas y terapéuticas.42 Hasta el momento, los genes
supresores de tumores especificos en 1p y 19q son desconocidos. Actualmente no se considera un factor
predictivo de respuesta a un tipo especifico de terapia, sino que mejora la respuesta terapéutica en general, al

margen de su tipo.13

Es interesante observar que, aunque la mayoria de los neuro-oncologos utiliza el estatus de 1p19q para sus
decisiones terapéuticas, su enfoque para el manejo del paciente varia ampliamente. Se usan diversas técnicas
para esta determinacion, pero la més extendida es la de FISH, por ser muy fiable si se toman algunas

precauciones que tengan en cuenta la posibilidad de falsos positivos técnicos.13

Codelecion 1p19q.
Los tumores oligodendrogliales presentan frecuentemente pérdida de heterocigosidad en el brazo corto del
cromosoma 1 (1p) y el brazo largo del cromosoma 19 (19q) , representando la codelecion 1p19q con pérdida del
brazo completo, un marcador genético de la mayoria de estos tumores. Dada la alta especificidad de este patrén
de codelecion, resulta util como marcador diagndstico y puede ayudar a diferenciar éstas de otras neoplasias

morfologicamente parecidas.21415



Las pérdidas de 1p y 19g se detectan en hasta el 90 % de los oligodendrogliomas y 50-70 % de
oligodendrogliomas anaplasicos, mientras que en el 30-50% de oligoastrocitomas, 20-30 % de gliomas
anaplascios GllIl, y menos de 10 % de los gliomas astrociticos difusos , incluyendo el glioblastoma multiforme. %
12,14,16

Otros estudios establecen que la codelecién 1p19q, cuando esta presente, €s un acontecimiento precoz en la
génesis del glioma y se ve en la mayoria de las células tumorales, incluso en aquellas de aspecto astrocitario de
los oligoastrocitomas; sin embargo, es mucho mas frecuente en los tumores con morfologia clasica
oligodendroglial (86%). Asi pues, existe una asociacion fuerte, pero imperfecta, entre morfologia y genética. En el
grupo de los gliomas pediatricos, la delecion 1p/19g es muy infrecuente y carece de las mismas implicaciones

pronosticas que en los adultos.13

Los oligoastrocitomas son tumores clonales, groseramente subdivididos en aquellos con mutaciones en TP53, por
lo tanto, relacionados con los astrocitomas y con oligodendrogliomas con 1p y 19q, lo que sugiere al menos dos
subconjuntos. Por lo tanto, la gliomagénesis y la progresion tumoral estan estrechamente asociados con la
pérdida de control del ciclo celular (a través de la desregulacion del TP53 y las vias del retinoblastoma-

dependiente) y el aumento de la sefializacion de tirosina-quinasa.

Una asociacion entre el perfil genético y la ubicacion de los tumores oligodendroglioles anaplasicos, plantea la
hipétesis de que los diferentes tipos de oligodendrogliomas pueden surgir de diferentes células precursoras

especificas de la region.

Varios estudios clinicos, han informado que pacientes con tumores oligodendrogliales y codelecion 1p19q,
independientemente del grado tumoral, demuestran mejor prondstico y respuesta al tratamiento con quimio-
radioterapia que los pacientes con alelos intactos 1p19g. Ademas, los pacientes con codelecién 1p19q exhiben

una supervivencia libre de progresion prolongada y una total supervivencia subsecuente a la quimioterapia. Por lo
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tanto, la diferenciacion entre los 2 genotipos , antes de iniciar el tratamiento, es de suma importancia porque la

estrategia de tratamiento es diferente.217

En contraste con los oligodendrogliomas, la frecuencia de codeleciones 1p19q entre los glioblastomas es baja, y

cualquier asociacion con el resultado a las terapias es complejo.1

Se usan diversas técnicas para determinar la pérdida de 1p19q, la mas extendida en la actualidad es la
hibridacion in situ fluorescente (FISH), la cual es una tecnologia que utiliza sondas de DNA marcadas con un
fluoroforo para detectar o confirmar anomalias génicas o cromosémicas que generalmente estan mas alla de la

capacidad de resolucion de la citogenética de rutina.18

Hibridacion in situ fluorescente (FISH).
En primer lugar, la muestra de DNA en cromosomas metafasicos o nicleos en interfase se desnaturaliza, proceso

que separa las hebras complementarias de la estructura en doble hélice del DNA.18

A la muestra desnaturalizada se le afiade entonces la sonda de interés, marcada con un fluordforo, que se
asociara al DNA de la muestra en el sitio diana, la hibridacion, donde se vuelve a formar una doble hélice. La
sefial emitida por la sonda se observa mediante un microscopio de fluorescencia, clasificandose la muestra de

DNA segun la presencia o0 ausencia de la sefial.

La FISH, puede ser utilizada como complemento de la citogenética convencional, ya que ambas pueden ser de

utilidad diagnostica y prondstica, sobre todo en el estudio de las neoplasias hematoldgicas.

Es importante destacar que tanto la FISH como la citogenética presentan limitaciones y ventajas: la citogenética

requiere que las células tumorales se encuentren en division, y si las células no tienen buena calidad, la
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interpretacion de los resultados es dudosa; ademas se pueden analizar pocas células, y el sistema presenta una
baja sensibilidad; por otra parte, la FISH puede utilizarse tanto en nlcleos en interfase como en células en

metafase, pudiendo analizarse mas células que con la citogenética, siendo ademas una técnica con mayor

sensibilidad que varfa desde 10=2 a 10, es decir, detecta una célula tumoral entre 100 a 100.000 células

normales. Figura 4.18

¥— 1p36
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Cr.19
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=
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=

Figura 4. Sondas frente a puntos clave en los cromosomas 1y 19. (Adaptado de Ribalta et al [ 19])
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ®

Un alto porcentaje de los tumores gliales, principalmente los oligodendrogliales y los tumores astrocitarios difusos,
muestran pérdida de los alelos 1p19q. La presencia de ésta delecion, particularmente la de 1p, les confiere mayor
quimiosensibilidad y mejor pronostico en relacion con otros gliomas; sin embargo, la clasificacion histopatoldgica
actual sigue basandose en criterios morfoldgicos, por lo que resulta compleja en ocasiones ademas de

insuficiente, predecir la respuesta al tratamiento o el prondstico de los pacientes.

La investigacion dirigida a la identificacion de caracteristicas radiologicas asociadas a 1p19q y que, por tanto,
permitan predecir el comportamiento bioldgico del tumor, ha despertado un gran interés en los Gltimos afios.3 El
fundamento cientifico sobre el que se sustenta esta relacion genético-radiolégica es el hecho de que la
codelecion 1p19q podria traducir una menor capacidad invasiva e infiltrativa de aquellos tumores que la poseen, y

condicionar asi su aspecto radioldgico, localizacion y extension en el cerebro.

Por lo tanto, en este trabajo nos hacemos la siguiente pregunta, ¢Es posible identificar la codelecion 1p/19q

mediante sitio y patrén de reforzamiento por resonancia magnética en los tumores gliales?.

13



HIPOTESIS

Hipdtesis Nula:
Los pacientes con tumores gliales que presentan codelecion 1p19q, evidencian predileccion por el [6bulo frontal

ademas de escaso o nulo realce al paso del medio de contraste en estudios valorados por resonancia magnética.

Hipdtesis alternativa:
Los pacientes con tumores gliales que presentan codelecion 1p19q, no evidencian predileccion en la topografia
anatomica cerebral ni presentan captacion de contraste especifico en estudios valorados por resonancia

magnética.
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OBJETIVOS

Objetivo general:
 Correlacionar caracteristicas por resonancia magnética, en relacion con sitio y patrén de reforzamiento al
paso del medio de contraste, con las caracteristicas moleculares, particularmente 1p19q, de los tumores

gliales de segundo, tercer y cuarto grado.

Objetivos especificos:

- ldentificar el rol de la resonancia magnética como herramienta no-invasiva en la detencion de posible
codelecion 1p19q mediante localizacion y patrén de realce al paso del medio de contraste endovenoso.

- Valorar imagenes preoperatorias por resonancia magnética con diagnéstico histolégico de tumor glial y
codelecion 1p19q para determinar similitud entre sitio y patrén de reforzamiento.

« Analizar archivos radiolégicos con codelecion 1p19q vs., archivos sin codelecién y sus caracteristicas por
resonancia magnética.

- Examinar el valor prondstico entre la asociacion del perfil genético y determinadas caracteristicas

radioldgicas.
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JUSTIFICACION

La codelecién 1p19qg es una prueba de mudltiple utilidad para el diagndstico y seguimiento de los pacientes
afectados por glioma, su pronostico es sombrio a pesar del tratamiento con radio y quimioterapia. La edad de
afeccion de estos pacientes suele estar arriba de los 40 afios de edad y particularmente los pacientes con
tumores de alto grado tienen en promedio de edad > 50 afios al momento de su abordaje, por lo que resulta dificil

tomar decisiones.

La codelecion 1p19qg es uno de los factores prondsticos mas importantes en los gliomas. El propdsito de este
estudio es poder correlacionar la mutacion genética mediante pruebas diagndsticas no invasivas, como lo es la
resonancia magnética, comparando factores moleculares con sitio tumoral anatdmico selectivo asi como por
caracteristicas al realce con Gadolinio (Gd), lo anterior, para tener conocimiento de la biologia molecular desde el
primer momento en que el paciente acude a una valoracion, con la finalidad de ayudar al clinico a poder planear,
seleccionar y pronosticar de una forma mas precisa el abordaje o inclusive, iniciar un tratamiento mas certero y

efectivo.
Tomando en cuenta lo anterior, el poder identificar el estatus molecular con la localizacion topografica anatémica

asi como por las caracteristicas radiolégicas especificas por resonancia magnética, permitiria planificar el mejor

tratamiento para cada paciente, asi como conocer su pronostico y quimiosensibilidad.
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MATERIAL Y METODOS

Seleccion de casos.
Los casos de estudio se seleccionaron de una cohorte de expedientes radioldgicos con diagndsticos de tumores
gliales primarios y recurrentes que acudieron al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco

Sudrez” (INNyNMVS) entre octubre del 2010 a octubre del 2013.

Los criterios de elegibilidad incluyeron (i) imagenes de expedientes radioldgicos, (i) con diagnostico histolégico de
tumor neuroepitelial de tipo astrocitico, oligodendroglial y mixto de segundo, tercero y cuarto grado de malignidad
acorde a la clasificacion de la OMS (Kleihues, 2007), con ingreso al servicio de Neurorradiologia del INNyNMVS
en el periodo de octubre del 2010 a octubre del 2013; asi como (iii) caracteristicas genéticas moleculares

conocidas, con codelecion de los cromosomas 1p36 y 19913 o alelos intactos 1p36 y 19q13.

Adquisicion del tejido tumoral.
El tejido para el diagnostico de patologia se obtuvo mediante biopsia estereotactica en serie, biopsia guiada por
imagen o reseccion. Se tomaron muestras para el anélisis a nivel intraoperatorio y se enviaron para analisis

histopatolégico de rutina.

Histopatologia.
El diagndstico histopatoldgico para cada caso se hizo de acuerdo con las directrices actuales de la OMS
(Kleihues, 2007) basado en el examen de todos los tejidos procesados de manera rutinaria, mismos que fueron
tomados por hiopsia estereotactica o cirugia abierta. Las muestras, acorde a los expedientes clinicos fueron
revisadas por el servicio de anatomia patolégica del INNyNMVS, donde se evalu6 el grado de malignidad de las

piezas tumorales acorde a su celularidad, actividad mitética, atipia nuclear, vascularidad y necrosis.4?
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Clasificandolas en tumores neuroepiteliales astrocitarios, oligodendrogliales y mixtos de segundo, tercero y cuarto

grado.

Genética molecular.
TECNICA FISH 1p19q;:
Mediante tejido de parafina con técnica interfisica se utilizaron 2 sondas para identificar las pérdidas
cromosomicas y se analizaron 100 células. Los resultados positivos: nuc ish (TP73x1-4, ANGPTL1x2-4)[41/50],
(ZNF44x2-4,GLTSCR1,GLTSCR2x 1-3)[44/50] 1p/1q ratio: 0.6 19g/19p ratio: 0.6, considerando positivo la

presencia de la alteracion en >80% de las interfaces analizadas.

Anélisis por imagen.
Se observaron imagenes obtenidas con el equipo de resonancia magnética de 1.5-Tesla (General Electric
Medical Systems Signa Excite HDxt 1.5T) con numero de serie 2884783MR y 3-Tesla (General Electric Medical
Systems Signa HDxt 3.0T) con nimero de serie 5606MRS3T en secuencias potenciadas en SPGR [Spoiled

Gradient Recalled] con contraste (Multihance ® -Gadobenato de dimeglumina 529 mg = 1 ml.), T2 y FLAIR.

Acorde a métodos previos (M. D. Jenkinson et al., 2006, Brell et al., 2011, Reyes-Botero et al., 2013), los
expedientes radiologicos fueron evaluados en paralelo a los siguientes hallazgos: (i) topografia anatdmica: frontal,
temporal, parietal, insular, occipital, cuerpo calloso y talamo; (i) patrén de realce al paso del medio de contraste
endovenoso: nulo, difuso, nodular y anular; (iii) extension tumoral: uni-topogréfico o multi-topogréfico,
determinado como aquella imagen con ubicacién en una cantidad determinada de espacio, expresada en uno o
mas espacios como se expresé en el apartado de topografia anatdmica; (iv) bordes tumorales:

definidos/indefinidos; (v) volumen tumoral, calculado por segmentacion manual (software OsiriX v4.1.2 32-bit ).
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Consideraciones éticas:
De acuerdo con los articulos 96, 100, 102 y 103 de la Ley General de Salud,? mismos que rigen al INNyNMVS,
este estudio no presento riesgo para el paciente, ya que no involucré procedimientos que pongan en peligro su

salud ni su integridad fisica, debido a que la unidad de investigacion fueron los expedientes radiolégicos.

La actitud de los investigadores fue respetar la individualidad y confidencialidad de los datos obtenidos, a su vez
éstos fueron presentados sdlo con fines académicos y a nivel estadistico, identificando a los expedientes

radiologicos del estudio con una numeracion asignada.

Analisis estadistico:
Los datos se analizaron con el programa SPSS version 22.0 para Mac OS X (IBM SPSS Products: Statistics
Common Copyright IBM Corp. Reino Unido1989, 2013). Se efectué X2 de Pearson con medidas que tomaron
valores entre 0y 1, para determinar la importancia de las asociaciones. Los valores de probabilidad (P) < 0.05 se

consideraron significativos.
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RESULTADOS

29 casos fueron seleccionados para este estudio, los hallazgos clinico-moleculares se detallan en la Tabla 1, asi

como los caracteristicas histologico-moleculares en la Tabla 2 y los hallazgos radiolégicos se cuantifican en la

Tabla 3.
Tabla 1. Caracteristicas clinico-moleculares De los 29 casos presentados 13 correspondieron al sexo
relevantes de los 29 pacientes.
n % femenino (44.8%) y 16 al sexo masculino (55.2%), con una
Mediana de edad 40 afos . o .
mediana de edad de 40 afos. Se analizaron 10 casos con tumor
Minimo 28 afios
Maximo 73 afios glial con grado de malignidad Il (OMS), 9 casos con grado de
malignidad Il 'y 10 casos grado IV de malignidad acorde a la
Sexo
Femenino n=13 44.80% | OMS; de los cuales 12 (41.4%) casos presentaron codelecion
Masculino n=16 55.20% " ) .
positiva para los alelos 1p36 y 19g13, obtenidas previamente con
Codelecion 1p19q técnica de FISH.
Presente n=12 41.40%
Ausente n=17 58.60%

La estirpe histolégica con mayor casos codeletados fueron los oligoastrocitomas grado Il con 5 casos (41.6%), le
siguieron los oligodendrogliomas anaplasicos grado Ill con 3 casos (25%) y 2 casos (16.6%) de
oligodendrogliomas grado I, cabe mencionar que la codelecién 1p19q se present6 en 1 caso de oligoastrocitoma

anaplasico (8.3%) grado Ill y glioblastoma (8.3%) grado 1V, el grado histolégico se tomd acorde a las directrices

de la OMS.
Tabla 2. Estirpe histoldgica, grado de malignidad y positividad para la codelecién 1p19q.
Total, n OSM Codelecion 1p19q (+)

Astrocitoma difuso 3 I -

Oligodendroglioma 2 Il 2

Oligoastrocitoma 5 Il 5

Astrocitoma anaplasico - 1l

Oligodendroglioma anaplasico 5 1l 3

Oligoastrocitoma anaplasico 4 1l 1

Glioblastoma 10 v 1
n=29 n=12
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En relacion a la topografia anatomica, se encontraron doce casos (41.4%) uni-topograficos y diecisiete casos
(58.6%) multi-topograficos, de los cuales el l6bulo temporal obtuvo la mayoria con diecisiete casos - cinco
codeletados (58.6%-29.4% p: 0.119), le siguio el I6bulo frontal con diez casos - siete codeletados (34.5% - 70%
p: 0.023) infiriendo predileccion significativa por este I6bulo; el cuerpo calloso también presentd un nimero
considerable de casos, siendo ocho - tres codeletados (27.6% - 37.5% p: 0.793), el lobulo parietal y de la insula
se contabilizaron con cinco casos cada uno (17.2% c/u) de los cuales, el I6bulo parietal present6 dos codeletados
(40% p: .945) y el l6bulo de la insula un codeletado (20% p: 0.286), a nivel occipital y talamico se observaron
cuatro casos (13.8%), objetivando sdlo tres codeletados a nivel occipital (75% p: 0.141), a nivel talamico no se
encontraron casos codeletados. Lo anterior se evidencia en la Tabla 3, de caracteristicas radioldgicas y

moleculares.

Tabla 3. Hallazgos radiol6gicos y moleculares.

Total de pacientes 29
n % Codelecion 1p19q (+) % p

Topografia anatémica

Frontal 10 34.5% 7 70% 0.023

Temporal 17 58.6% 5 29.4% 0.119

Parietal 5 17.2% 2 40% 0.945

Insular 5 17.2% 1 20% 0.286

Occipital 4 13.8% 3 75% 0.141

Cuerpo calloso 8 27.6% 3 37.5% 0.793

Talamo 4 13.8% - -
Extensién

Uni-topografico 12 41.4% 6 50% 0.428

Multi-topografico 17 58.6% 6 35.2% 0.428
Realce al contraste

Nulo 8 27.6% 6 75% 0.023

Difuso 15 51.7% 6 40% 0.428

Nodular 4 13.8% 2 50% 0.653

Anular 2 6.9% - - -
Bordes tumorales

Definidos 6 20.7% 3 50% 0.630

Indefinidos 23 79.3% 9 39.1% 0.630
Otros

Mediana de volumen (cm?) 56
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En la Figura 5, se objetiva un ejemplo representativo de los hallazgos por resonancia magnética observados en
algunos de los 29 pacientes, en las primeras dos lineas se muestra la topografia anatémica y en la tltima el tipo

de realce al paso del medio de contraste endovenoso (Gad).

Nodular

Fig. 5 Hallazgos por resonancia magnética en relacion con topografia anatémica y realce al paso de contraste. F: frontal, T: temporal,
CC: Cuerpo calloso, Ta: tAlamo, P: parietal y O: occipital.

En la siguiente gréfica se identifican los nimeros de casos acorde a topografia anatomica y las codeleciones

presentadas para cada uno (Gréfica 1).
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En relacion a la extension tumoral, misma que se expresé en uni-topogréafico o multi-topografico, se obtuvieron 12
casos para el primero (41.4%) y 17 casos (58.6%) para el segundo respectivamente, 6 casos fueron codeletados
para cada uno, con un porcentaje de 50% (p: 0.428) para los uni-topogréficos y 35.2% (p: 0.428) para los multi-

topogréficos.

Se observd una p estadisticamente significativa en los pacientes con nulo realce al paso del medio de contraste
endovenoso, siendo 8 casos — 6 codeletados (27.6% - 75% p: 0.23), en relacion a aquellos que presentaron

realce difuso, nodular y anular (Gréfica 2).

No se evidencid significancia estadistica en relacion a los bordes tumorales, encontrando 6 casos con bordes
definidos y 23 con bordes indefinidos (20.7% - 79.3%), de los cuales 3 presentaron codelecion 1p19q y bordes

definidos (50% p: 0.630) y 9 codelecion 1p19 asi como bordes indefinidos (39.1% p:0.630).

C
(o}
N
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R
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DISCUSION
®

En este estudio probamos la validez de la hipdtesis nula planteada, observando una predileccion por el [6bulo
frontal asi como nulo realce al paso del medio de contraste endovenoso, hallazgos visibles en la RM efectuada
previa al tratamiento quirdrgico de los casos presentados, dichos resultados se han presentado en numerosos
trabajos, ejemplos de esto se documenté en las investigaciones que realizaron M. D. Jenkinson et al., en el afio
2006, Brell et al., hicieron lo propio en el 2011 asi como Reyes-Botero et al., en el 2013, encontrando similitudes
en cuestion de localizacion topografica anatomica y patrones de realce al paso del medio de contraste

endovenoso con gadolinio.

Nuestra muestra constdé de 29 casos, de los cuales 12 mostraron codelecidon 1p19q, esta codelecion mostrd
dominancia en los gliomas mixtos, obteniendo 6 casos codeletados, de los cuales cinco fueron oligoastrocitomas
grado Il y uno, oligoastrocitoma anaplasico grado Ill, cabe mencionar que el total de casos estudiados de
oligoastrocitomas grado Il presentaron la codelecion; con minima diferencia de un caso se presentaron los
tumores oligodendrogliales, obteniendo 7 en total con 5 codeletados, subdividiéndose en dos casos codeletados
de tipo oligodendroglial grado Il y tres casos codeletados de tipo oligodendroglial anaplasico grado IlI; por lo que
observamos una predileccion por los gliomas de estirpe mixta y de tipo oligodendroglial en nuestro trabajo,
situacion recurrente en la literatura relacionada con el tema, en donde se aprecia dominancia de la estirpe
oligodendroglial y mixta con porcentajes mayores de codelecién 1p19q, en comparacion con series que evallan

tumores gliales de estirpe astrocitaria.26.12.17. 2122

Las muestras poblacionales para estudiar la relacién de los tumores gliales con la codelecion 1p19q de manera
individual o en conjunto con las caracteristicas encontradas en estudios de imagen, es variable y bastante amplia,
en algunos casos encontramos poblaciones pequefas, como la que presenta Meli et al., (2011) con 11 pacientes

y cuatro casos codeletados o la investigacion de Gil-Sali et al., (2007) con 45 pacientes y diez casos
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codeletados, estudios en donde se comprobd la relacion de la codelecion con un grupo especifico de tumores
gliales asi como su relacién con caracteristicas radiologicas; lo que intentamos explicar, es que aunque nuestra
muestra poblacional es pequefia, si se obtuvo significancia estadistica entre la correlacion de las caracteristicas
moleculares con caracteristicas por imagen en resonancia magnética, puntualizando predileccion de la codelecion
1p19q por el lébulo frontal, apartado que se ha observado en multiples estudios con muestras poblacionales
mayores, siendo especificos, Ross et al., (2014) presenté un estudio con 89 pacientes, de los cuales cuarenta y
nueve estaban codeletados, con resultados similares a los nuestros, el mismo escenario se presentd en el trabajo
de Reyes -Botero et al., (2013), en donde se estudiaron a 50 pacientes, presentando codelecion 1p19q en treinta
y nueve, éstos estudios precedieron lo que ya habian reportado Brell M, Castafier S, Pujol-Farré T, Boluda S,
Ribalta T, Bruja J et al., en el 2011, con treinta y un casos codeletados de 54 pacientes, evidenciando una

predileccion por el I6bulo frontal.

En esta ocasion, se utilizaron solo dos secuencias potenciadas en resonancia magnética para obtener las
variables a estudiar, las cuales fueron SPGR con contraste (Gd) y T2, objetivando relacion estadisticamente
significativa entre aquellos casos codeletados y nulo realce al paso del medio de contraste, cabe sefialar que es
posible que existan otras técnicas de resonancia magnética que puedan ser (tiles para la identificacion de
caracteristicas especificamente asociadas con la codelecion 1p19q.2 Varios estudios han sugerido que las
secuencias potenciadas en difusion, perfusion y espectroscopia216.1” también pueden ayudar a identificar de

forma no invasiva la codelecién 1p19q.
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CONCLUSIONES

Este estudio tiene varias limitaciones, ademas de su caracter retrospectivo, se basa solo en el analisis de
imégenes por resonancia magnética convencional, sin embargo muestra que la correlacion patologica, radioldgica
y molecular es una estrategia interesante para la identificacion de alteraciones moleculares asociadas con la
biologia de los tumores gliales asi como una prueba de multiple utilidad para el diagndstico y seguimiento de los

pacientes afectados por gliomas.

El objetivo de clasificar los gliomas es definir subgrupos de pacientes con un prondstico y respuesta al tratamiento

similares. Para ello, ademas del analisis histoldgico, el estudio genético proporciona informacion muy valiosa.

Nuestros resultados confirman que la codelecion 1p19g es mas frecuente en los tumores oligodendrogliales
puros y mixtos que asientan en el Idbulo frontal. Ademas, estas caracteristicas radioldgicas poseen per se
influencia prondstica; sin embargo, la asociacion genético-radioldgica adolece de algunas excepciones, por lo que
resulta improbable que pueda llegar a predecirse el estado de 1p19g tomando como base exclusivamente

aspectos radioldgicos.
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