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lll. RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:

INTRODUCCION: Los gliomas representan el 30% de los tumores cerebrales
primarios en adultos, y a pesar de los avances logrados, la recurrencia en esta
patologia es la regla. Las Células Madre en Gliomas tienen la capacidad de generar
células tumorales in vivo e in vitro y se cree que participan en la resistencia al
tratamiento, en la progresion y en la recurrencia tumoral. La expresion de los factores
de transcripcion SOX (SOX1, SOX2, SOX3) se encargan de mantener un genotipo
oncogeénico y se asocian a un fenotipo tumoral agresivo. Hasta el momento se
desconoce la relacién de SOX con IDH1 y Ki67 y su papel prondstico, por lo que nos
planteamos describir la relacion de SOX y el PFS y OS de pacientes con gliomas
recurrentes atendidos en nuestra institucion. METODOLOGIA: Se analizaron de forma
retrospectiva 69 pacientes, de los cuales 20 cumplieron con los criterios de inclusion y
se describieron variables clinicas, radioldgicas e histopatologicas. Se realizaron
estudios de correlacion y analisis de sobrevida de acuerdo a la expresion de SOX
para el PFS y OS. RESULTADOS: SOX1, SOX2 y SOX9 muestran un incremento no
estadisticamente significativo conforme mayor es el grado histopatologico y se
coexpresan con Ki67, factor de proliferacién celular. Existe una correlacion
inversamente proporcional entre el grado de inmunopositividad de SOX1 y la OS (r=-
0.609, p=0.047). DISCUSION: Mayor inmunopositividad de SOX1 podria predecir un
peor prondstico clinico, hallazgo similar al reportado por Raysi Dehcordi quien
encontrd una correlacion inversa entre SOX2 y OS (r= -0.75, p= 0.001). Existe una
interaccidn entre un genotipo sugestivo de pluripotencialidad (GSC) y la proliferacion
celular. CONCLUSIONES: Futuros estudios deberan detallar los factores ambientales
0 genéticos involucrados en la activacion de SOX1, SOX2 y SOX9 en la fase
preclinica de la enfermedad, con la finalidad de ofrecer un tratamiento temprano y

curativo.
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V. LISTA DE ABREVIATURAS

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

IDH: isocitrato deshidrogenasa.

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

FISH: fluorescencia por hibridacion in situ.

ATRX: alfa-talasemia/retraso mental ligado a X.
NOS: no especificado.

MGMT: O6-metilguanina-DNA metil transferasa.
HR: hazard ratio.

MS-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa metilacion especifica.
KPS: Karnofsky Performance Scale.

FLAIR: Fluid-attenuation Inversion Recovery.
EOR: extension de la reseccion.

GTR: reseccién total (100%).

STR: reseccidn subtotal (90<100%).

PR: reseccidn parcial (<90%).

RR: riesgo relativo.

NNT: numero necesario a tratar.

OS: sobrevida global.

PFS: periodo libre de progresion.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
PCV: Procarbazina-Lomustina-Vincristina.
RANO: Response assessment in Neuro-Oncology.
IC: intervalo de confianza.

EANO: European Association for Neuro-Oncology.



GSC: células madre de gliomas.

CSC: células madre de cancer.

NSC: células madre neurales.

SVZ: zona subventricular.

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimersa con transcriptasa inversa.
SOX: Sex-determining Region Y box.

TAC+cte: tomografia axial computarizada con contraste.
IRM+gd: resonancia magnética con gadolineo.

IQR: rango intercuartil

DE: desviacion estandar

BEX1: Brain expressed X-linked 1

BEX2: Brain expressed X-linked 2



1)  ANTECEDENTES

Los tumores cerebrales son clasificados como primarios, o secundarios. Los primarios
son aquellos que se originan en el encéfalo, mientras que los secundarios provienen
de otros sitios, como el pulmoén o la prostata, y se diseminan a éste. Los tumores
primarios cerebrales se subclasifican de acuerdo con la estirpe celular (glial o
neuronal) de la cual provienen, por ejemplo: gangliocitomas si provienen de las
neuronas; astrocitomas si provienen de los astrocitos; oligodendrogliomas si se
originan de los oligodendrocitos; ependimomas si se originan de las células
ependimarias; entre otros. Los gliomas, término que se utiliza para agrupar los
diferentes tipos de tumores de origen glial, representan el 30% de los tumores
cerebrales primarios en adultos y son la neoplasia sélida mas comun y la segunda

causa de muerte después de la leucemia en nifios de 0-19 afios de edad.

La cuarta revision de la clasificacion de tumores del sistema nervioso central de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha caracterizado los diferentes tipos de
gliomas basada en una descripcion histopatoldgica del tumor en cuatro grados: |,
tumores con baja capacidad de proliferacion y posibilidad de cura con el tratamiento
quirargico; grado I, infiltracion difusa, alto grado de diferenciacién celular, riesgo de
recurrencia a pesar de su baja actividad proliferativa y progresién a otros grados;
grado lll, anaplasia, atipia nuclear, hipercelularidad, actividad mitética proliferativa y
mayor riesgo de transformacion a grado 1V; y grado IV atipia nuclear, pleomorfismo

celular, actividad mitética, con proliferacidn vascular y necrosis?.

Recientemente, se ha afiadido la identificacion de marcadores moleculares a la
caracterizacion histopatologica de los gliomas, con la finalidad de incrementar la
precision diagnostica, mejorar el tratamiento de los pacientes y hacer correlacion con

el prondstico?® (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion histopatologica y molecular de gliomas.

Clasificacion Grado Marcadores genéticos

Tumares de onigen asfrocitico

Astrocitoma pilocitico | No mutacion IDH1/2, mutacion BRAF

Astrocitoma difuso, IDH mutado I Mutaciin IDH1/2, TP53 y ATRX (ATRX
perdidoc)

Astrocitoma difuso, IDH nativo Il No mutacion 1DH1/2

Astrocitoma anaplésico, IDH mutado i Mutacidn IDH1/2, TP53 y ATRX (ATRX
perdidod)

Astrocitoma anaplésico, IDH nativo Il No mutacion (DH1/2

Globlastoma, IDH mutado [\ Mutacidn IDH1/2, TP53 y ATRX (ATRX

Globlastoma, IDH nativo
Globlastoma, NOSa
Tumares de onigen oligodendroghal

Olgedendroglioma, IDH mutado, 1p/19q co-delecionado

Olgodendroglioma, NOSA
Qlgeastrocitoma, NOS#

Olgodendroglioma anaplsico, IDH mutado, 1p/19g co-
delecionado

Olgodendroglioma anaplasico, NOS#

Olgeastrocitoma anaplasico, NOS?

perdidod)
No mutacion 1DH1/2

Analisis ganético inconcluso o no realizado

Mutacidn IDH1/2, promotor TERT, codelacion
1p'19¢. No mutacion ATRX (ATRX
conservado’).

Analisis geanético inconcluso o no realizedo
Analisis ganético inconcluso o no realizedo
Mutacidn IDH1/2, promotor TERT, codelacion
1p'19¢. No mutacion ATRX (ATRX
conservedo’).

Andlisis ganético inconcluso o no realizedo

Analisis ganético inconcluso o no realizado

#NOS: No especificado, por sus siglas en inglés.

tMarcador necasarnio para clasificar la lesion dentro del diagndstico.

‘Mediante técnica de mmunohistoguimica.

Basada en: Lous DN, Pery A, Referbanger G, et al. The 2016 Workd Healts Orpanizasen Classication of Tamars of he Cenral Nerwoss System 2 summary. Acty Meurogathol
(Bor(). 2016 131(6r B00-A20. dac 1. %0T/s0080 101615451

Historicamente, las lesiones definidas como gliomas de bajo grado, comprendian a los
astrocitomas, oligodendrogliomas y oligoastrocitomas y se clasificaban como lesiones
grado Il y grado lll. Sin embargo, en el compartamiento clinico de dichas lesiones,
existian diferencias importantes en relacién a la sobrevida, a la posibilidad de

transformacion hacia una lesion grado IV con el tiempo y en la respuesta al
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tratamiento. Debido a la gran variabilidad inter-observador para el diagnostico de los
gliomas de bajo grado y a la falta de correlacion de dicha clasificacion con el
prondstico y comportamiento clinico, se profundizé en el estudio de la enzima
isocitrato deshidrogenasa (IDH), presente en el ciclo de Krebs, que una vez mutada
permite la formacion aberrante de D-2-hidroxiglutarato, oncometabolito responsable
de cambios epigenéticos en las células afectadas®. La demostracion por
inmunohistoquimica de la mutacion de IDH1 (p.R132H) e IDH2 (p.R172H), mutaciones
mas frecuentemente identificadas, permiten la caracterizacion del comportamiento

clinico de los gliomas de bajo grado en dos categorias®.
* Astrocitomas IDH mutados

En esta categoria se encuentra el astrocitoma difuso, grado II; el astrocitoma
anaplasico, grado Ill y el glioblastoma, grado IV, quienes en conjunto muestran un
mejor prondstico caracterizado por un aumento en la sobrevida en comparacion con
aquellos IDH nativos y una menor edad de presentacion. El astrocitoma difuso grado Il
se observa frecuentemente en adultos jovenes, alrededor de los 35 afios y cuenta con
una sobrevida aproximada de 11 afios. Dentro de esta categoria se encuentra el
astrocitoma gemistocitico, conformado por gemistocitos o células grandes, de aspecto
globoso. El astrocitoma anaplasico grado lIl, cuenta una sobrevida de 9 afos, mayor a
la descrita para todos los astrocitomas anaplasicos con IDH mutada y no mutada (2
afios)é. Finalmente, el glioblastoma grado IV, conforma el 10% de todos los
glioblastomas, se presenta en pacientes alrededor de los 45 afos de edad, se
caracteriza por una menor cantidad de necrosis y se asocia a una sobrevida de 27

meses, en comparacion con los 11 meses reportados para glioblastomas IDH nativos’.

e Astrocitomas IDH nativos
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En este subgrupo se encuentran el astrocitoma difuso grado II, anaplasico grado Ill y
el glioblastoma grado IV. Se caracterizan por mostrar una menor sobrevida y mayor
edad al momento del diagndstico®. Dentro del primer subtipo se sitUa el astrocitoma
difuso grado Il IDH nativo, poco frecuente, y cuyo diagndstico se confirma una vez que
el resultado de otros marcadores genéticos (ver abajo TPS53/ATRX y codelecion
1p/19q) es negativo. Se han descrito que lesiones con estas caracteristicas
genotipicas pueden manifestar un patréon de crecimiento denominado gliomatosis
cerebri, caracterizado por presentarse en al menos tres lobulos cerebrales y de forma
simultanea, en el compartimiento supra e infratentorial®. Los astrocitomas anaplasicos
grado ll, corresponden al 20% de los anaplasicos y se asemejan
histopatologicamente y en su comportamiento clinico agresivo, a los glioblastomas
grado IV IDH nativosé. Por dltimo, los glioblastomas grado IV o también llamados
glioblastomas primarios, son los mas frecuentemente encontrados, corresponden al
90% de los glioblastomas y su sobrevida es menor en comparacion a los
glioblastomas IDH mutados o secundarios’. En caso de presentarse en la linea media

se denominan astrocitomas difusos de linea media Histone3 K27M-mutados3.

Existen diversos métodos para la identificacion de la mutacion en la proteina IDH
(IDH1 e IDH2), entre ellos se encuentra la inmunohistoquimica; diversas técnicas de
secuenciacion génica; y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas
en inglés) alelo-especifica. En caso de resultar negativa la identificacion de la
mutacion IDH mediante inmunohistoquimica, se sugiere la secuenciacion del codon
132 para IDH1 y 172 para IDH2, debido a que en un 25% para los gliomas grado Il y
un 12.5% para los gliomas grado Ill, pueden encontrarse mutaciones menos
frecuentes que también sirven para establecer diagnostico y prondsticos. Es
importante mencionar que los astrocitomas pilociticos grado | por definicion no

presentan mutacion IDH14.
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Se ha descrito la codelecién 1p/19g como un marcador que caracteriza a los tumores
oligodendrogliales, toda vez que estos presenten caracteristicas histopatologicas
sugestivas, como el aspecto celular en forma de “huevo estrellado” y presenten de
forma conjunta la mutacion IDH3. El oligodendroglioma IDH mutado 1p/19q co-
delecionado puede presentarse con un grado histopatologico Il o lll, en caso de
presentar caracteristicas celulares como pleomorfismo, elevado indice mitético o
proliferacién vascular y ambos se caracterizan por presentar una sobrevida
aproximada de 13 afos. La codelecion 1p/19q también se ha descrito como un factor
que predice una buena respuesta al tratamiento. El diagnostico se realiza con la

técnica de hibridacion fluorescente in-situ (FISH, por sus siglas en inglés) o PCR®.

La mutacion del gen ATRX (alfa talasemia/retraso mental ligado a X, por sus siglas en
inglés), identificada mediante secuenciacion, implica la pérdida de funciéon de una
proteina reguladora de la cromatina, lo cual permite un alargamiento anormal de los
telomeros'®. Esta mutacion se observa en la mayoria de los astrocitomas [DH
mutados, y debido a que su identificacion es mutuamente excluyente con la presencia
de la codelecion 1p/19q, permite diferenciar estos de los oligodendrogliomas IDH
mutados 1p/19q co-delecionados''. Debido a que la mutacion es inactivadora,
pacientes mutados no mostraran positividad al transcrito ATRX mediante
inmunohistoquimica (ATRX perdido)'2. La mutacion TP53 frecuentemente se identifica

en conjunto con la mutacion de ATRX®.

El término “no especificado” (NOS, por sus siglas en inglés), se reserva para aquellos
gliomas en donde no es posible realizar o completar el diagndstico molecular, o bien,
es inconcluso. El término mas que definir un comportamiento clinico definido se utiliza
para representar aquellos casos de los que no se sabe lo suficiente respecto a su

comportamiento patoldgico, genético o clinico y requiere estudios adicionales3.
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Otro marcador molecular importante para determinar la respuesta al tratamiento es el
grado de metilacion del promotor del gen MGMT, que da origen a la enzima O6-
metilguanina-DNA metil transferasa, encargada de la reparacion del DNA posterior al
tratamiento con alquilantes. Si el promotor se encuentra metilado, es decir inactivado,
no habra reparacion del DNA y por lo tanto traducira una mayor respuesta a la
quimioterapia con temozolomide, mejoria en periodo libre de progresion (hazard ratio
[HR] 0.56, 95% CI 0.32-0.80) y en la sobrevida (HR 0.50, 95% CI 0.35-0.66). Es
importante mencionar que su identificacion requiere la realizacién de ensayos
cualitativos o cuantitativos, como la pirosecuenciacion, PCR metilacion-especifica

(MS-PCR por sus siglas en inglés) o secuenciacion por bisulfito en tejido fresco’s,

La presentacion clinica de los gliomas suele manifestarse con signos y sintomas
progresivos que evolucionan en dias 0 semanas y dependen de la localizacion y
tamafio de la lesion que los genera. Los sintomas principales son: cefalea,
predominantemente observada en lesiones de alto grado, lo que se explica por un
crecimiento mas rapido y por ende un incremento de la presion intracraneal; crisis
convulsivas, predominantemente observada en lesiones de bajo grado; alteraciones
cognitivas como pérdida de la memoria; y otros déficit focales. De acuerdo a lo
reportado por Chang y cols.™, que describié de manera prospectiva el diagndstico,
tratamiento, evolucion y seguimiento de 788 pacientes con diangostico de gliomas
grado Il y IV, aquellos pacientes con diagnostico de glioblastoma mostraron un peor
estado funcional medido a través de la escala de Karnofsky (KPS, por sus siglas en
inglés)’® al momento del diagndstico en comparacion con los pacientes con

diagnostico de astrocitoma anaplasico.

El diagndstico presuntivo se realiza mediante la realizacion de un estudio de imagen
como la resonancia magnética, o bien una tomografia axial computarizada con

contraste, en quienes esta contraindicado exponerse a un campo magnético por

15



indicacién médica. Las lesiones de bajo grado (grado I1) tradicionalmente se describen
como lesiones infiltrantes, hipointensas en T1, hiperintensas en T2, con edema
perilesional digitiforme identificado como un aumento de la sefial en la secuencia
FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery). Las lesiones de alto grado (grado Ill y
IV) se caracterizan por mostrar un realce heterogéneo al contraste, observandose un
reforzamiento anular con un centro hipointenso caraceteristico de lesiones con
necrosis presente, como es el caso de los glioblastomas. A diferencia de las lesiones
de alto grado, las de bajo grado no presentan reforzamiento tras la administracion de
gadolineo. Hasta en un 4.1% de los casos pueden observarse lesiones bilaterales al

momento del diagnostico'.

Otros hallazgos radiolégicos como el contacto tumoral con la zona ventricular-
subventricular, definida como un area de reforzamiento focal en dicha zona, o bien, un
incremento en la sefial en secuencia T2 en pacientes con diagndstico de glioblastoma,
ha sido correlacionada con una menor sobrevida, recurrencias tumorales tempranas e

incluso con mayor probabilidad de lesiones simultaneas’.

Una vez realizado el diagnostico presuntivo de un glioma, es preciso realizar la
confirmacion histopatolégica del tumor. Las caracteristicas clinicas del paciente, KPS
preoperatorio, la localizacion, tamafo tumoral y la sospecha del grado de malignidad
orientan la estrategia mas adecuada para el tratamiento quirurgico. Toda vez que sea
posible, se buscara la reseccion maxima segura de la lesion, es decir, la mayor
extension de la reseccion posible preservando la funcion, sin embargo existen
situaciones como en el caso de lesiones multiples, profundas o en areas elocuentes
donde solo es posible la confirmacion histopatolégica mediante una biopsia o bien una

reseccion parcial'.
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La extension de la reseccidén (EOR, por sus siglas en inglés), calculado como el
producto del cociente del volumen tumoral postoperatorio entre el volumen tumoral
preoperatorio por cien, se clasifica como reseccion total (GTR por sus siglas en inglés,
=100%), reseccion subtotal (STR, 290% <100%) y reseccion parcial (PR, <90%). Se
ha demostrado que GTR y STR en comparacion con biopsia, reducen la mortalidad a
1 (Riesgo Relativo [RR], 0.77; 95%ClI, 0.71-0.84; P < .001; NUumero Necesario a tratar
INNT], 21) y 2 afios (RR, 0.94; 95%ClI, 0.89-1.00; P = .04; NNT, 593) en pacientes con
glioblastoma'”. Resecciones mayores a 70% y volumen tumoral residual menor a 5 cc
incrementan la sobrevida global (OS, por sus siglas en inglés) y aumentan el periodo
libre de progresion (PFS, por sus siglas en inglés)'®. En el caso de pacientes con
diagnostico de glioma de bajo grado, se demostré mediante un analisis retrospectivo
que aquéllos en quienes se realizé un EOR mayor a 90% mostraron un OS de 97% vy
91% a los 5 y 8 afios, respectivamente, en comparacion con aquéllos en quienes se
logré una reseccion menor a 90%, donde la OS fue de 16% y 60% a los 5 y 8 afios,
respectivamente. La EOR fue un factor prondstico relacionado al periodo libre de
progresion hacia lesion con mayor grado de malignidad (HR, 0.983; 95% CI, 0.972-
0.995; P = 0.005)".

Para establecer la extension de la reseccidén se recomienda la realizacion de una
resonancia magnética con gadolineo dentro de las primeras 24-48 horas, 0 a mas
tardar a las 72 horas del post-quirurgico, debido a que después de las 72 horas puede
evidenciarse un incremento en el realce del contraste de la pared de la cavidad
quirtrgica asociado al procedimiento que pudiera dificultar la distincién con tumor

residual?°,

Avances tecnologicos transoperatorios han sido incorporados al arsenal quirtrgico
para favorecer una reseccion maxima segura como el uso de fluorescencia

intraoperatoria, mapeo cortico-subcortical, monitorizacién neurofisiolégica, resonancia
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magnética intraoperatoria, sistemas de neuronavegacion, craneotomias con paciente
despierto, sin embargo, las mejoras en la sobrevida global o el periodo libre de

progresion han sido modestas?'.

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para las neoplasias
del sistema nervioso central en su version 201822, establecen los algoritmos
terapéuticos para la atencion oncologica multidisciplinaria de los gliomas de acuerdo a
su grado histopatolégico, extension de la reseccion (GTR vs STR), edad, KPS,
marcadores genéticos, etc. El tratamiento estandar para gliomas grado Il busca
alcanzar una reseccion GTR, y en aquellos pacientes con gliomas grado Il de alto
riesgo (mayores de 40 afios, déficit neuroldgico preoperatorio, tiempo de inicio de
sintomas menor a 30 semanas, diametro tumoral preoperatorio mayor a 5 cm, tumor
cruzando la linea media, histologia astrocitica y STR23) radioterapia fraccionada (45-
54 Gy en fracciones de 1.8-2 Gy mas margenes de 1-2 cm); quimioterapia adjuvante
con 6 ciclos de PCV (Procarbazina-Lomustina-Vincristina, por sus siglas en inglés) o
12 ciclos de temozolomide 75 mg/m2 concurrente y/o adyuvante. En pacientes de bajo

riesgo la quimioterapia con PCV o temozolomide es suficiente.

En un estudio clinico aleatorizado que buscé definir el tiempo de inicio del tratamiento,
con un seguimiento de 8 afios, se demostro que, si bien la radioterapia administrada a
pacientes con gliomas de bajo grado de forma temprana después de la cirugia
aumento el PFS en comparacion con el grupo control, donde la radioterapia se inici6
hasta la progresion (5.4 vs 3.7 afios), no se evidenciaron diferencias entre grupos
respecto a la OS. Debido a los efectos adversos, retrasar la radioterapia en pacientes
que se encuentren en buenas condiciones clinicas después de la cirugia puede ser

una alternativa razonable?4.
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En el caso de lesiones de alto grado esta indicada la radioterapia fraccionada (60 Gy
con fracciones de 1.8-2 Gy mas margenes de 1-2 cm para lesiones grado Il 0 2-2.5
para lesiones grado 1V); mas PCV neoadyuvante o adyuvante o temozolomide
concurrente y/o adyuvante; o neoadyuvante/adyuvante para gliomas grado lll; o
temozolomide concurrente y adyuvante para lesiones grado |V. Pacientes con
diagnostico de glioblastoma mayores de 70 afios con pobre estado funcional (KPS
<60) pueden recibir radioterapia hipofraccionada (5,10,15 o 20 fracciones) o

temozolomide o cuidados paliativos?2.

La reseccion completa es curativa en los pacientes con astrocitoma pilocitico y debe
ser la estrategia inicial de tratamiento. La radioterapia se reserva a aquellos pacientes
en donde realizar una cirugia no es factible o en quienes presentan progresion

tumoral, en cuyo caso se sugiere administrar 54 Gy de manera fraccionada®.

El seguimiento por imagen para los gliomas grado I/ll debe realizarse cada 3-6 meses
durante los primeros 5 afios y posteriormente cada afio. En el caso de los gliomas

grado lll/IV cada 2-4 meses durante 3 afios y posteriormente cada 6 meses?.

Para describir adecuadamente la respuesta al tratamiento es necesario obtener
informacién clinica, como el deterioro 0 mejoria en el examen neurolégico o el uso de
corticosteroides, y combinarla con hallazgos radiolégicos, como el incremento en el
tamario tumoral, el realce al contraste, la presencia de nuevas lesiones o la intensidad
de sefial en secuencias T2 o FLAIR, etc. Esto objetiviza la informacion, permite
comparaciones respecto a un basal para el seguimiento radiolégico de determinado
paciente y da homogeneidad y reproducibilidad a los resultados de estudios clinicos.
Esta informacién en conjunto forma parte de los criterios RANO (Response

assessment in Neuro-Oncology) y permite clasificar la respuesta al tratamiento en:
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respuesta parcial, respuesta completa, enfermedad estable y progresion2 (Ver Tabla
2).

Tabla 2. Criterios RANO de respuesta al tratamiento

Criterio Respuesta completa® Respuesta parcial Enfermedad estable  Progresion®«

Lesidn en T1- Ninguna Disminucion 250% Disminucion <50% Incremanto 225%

gedolineo? pero >25%

T2FLAIR: Estable o disminucion  Estable o disminucion  Estable o disminucion  Incremento

Nueva lesion Ninguna Ninguna Ninguna Prasente

Corticostercides No 0 en sustbucion Sin cambios o en Sin cambéos o en No aplica
fisioldgica disminuciin disminuciin

Estado clinico Estable o mejoria Estable o mejoria Estable o mejoria Deteriora

Criterios para Todos Todos Todos Cualquiera

astablecer respuesta

4 Lesion cuentificada como el producto de dos ejes transversales en mm, perpendiculares entre si, en lssiones medibles
{mayores de 10 mm, presentes en dos cortes consecutivos no mayores @ 5 mm) en comparacion con una resonancia
magnética basal idealmante realzada dentro de las primeras 72 horas de la cirugia. Pacientes con fesionss no medibies sok
podran categonzarse como enfermadad estable.

b Considerar criterios de pseudoprograsion y psaudomrespuesia

¢ Lesidn cuantificada como el producto de dos ejes transversales en mm, parpendiculares entre si, en lssiones medibles
{mayores de 10 mm, prasentes en dos corles consecutivos no mayores @ 5 mm) en comparacion con una resonancia
magnética basal donde se haya realizado la menor medicion del tumor o en comparacion con la mejor respuesta obtenida

Exsada en: Wen FY, Nacdonald DR, Reardon DA, ef 3l Updaled Response Assessrent Crieta for Migh-Grade Glomas: Response Assessment in Newro Onoology Working
Gooup. J Cin Oscol 2010028011 15631972, doc 3. 1200V)C0.2003 26 3541

Existen algunas condiciones que influyen en el diagnostico radiolégico y que es
importante considerarlas a fin de obtener resultados confiables. La pseudoprogresion
es un fenémeno radioldgico que se observa en un 20-30% de los pacientes dentro de

las 12 semanas posteriores a haber recibido tratamiento con quimio/radioterapia. Esto
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se debe a un incremento transitorio en la permeabilidad capilar tumoral y puede ser
mal diagndsticado como progresion®. Durante este periodo, el diagnéstico de
progresion solo puede realizarse cuando exista una nueva lesion o un incremento en
el realce al contraste fuera del area irradiada o bien, si se confirmo
histopatologicamente la presencia de tumor posterior a una reintervencion
quirtrgica?. Otros factores que permiten esta distincion son la presencia de sintomas

clinicos?’ y el estado no metilado de la MGMT2,

La pseudorrespuesta, en cambio, se caracteriza por una disminucion en el realce al
contraste asociado al uso de anti-angiogénicos, como el bevacizumab, puede
observarse 1 ¢ 2 dias posterior al tratamiento y puede mal diagnosticarse como
respuesta completa o parcial. Si bien el uso de anti-angiogénicos ha traducido una
adecuada respuesta radioldégica y un incremento en la PFS, ésta no se ha

acompafado de un incremento significativo en la OS2,

En el caso de gliomas grado Il y Il que muestran lesion sin realce al contraste, la
distincién entre recurrencia tumoral y edema asociado al tratamiento (por ejemplo la
radiacion), es dificil y actualmente no existe un método confiable para hacer dicha
distincion. La correlacion clinica, la presencia de infiltracion cortical, efecto de masa o
el crecimiento tumoral fuera del margen de radiacion ayudara a establecer el

diagnostico de progresion,

La presencia de multiples lesiones puede afectar la valoraciéon radiologica. La
medicion es realizada en un minimo de 2 lesiones y un maximo de 5, que muestren

crecimiento en estudios seriados20.

La sobrevida libre de progresion, o el periodo comprendido entre el inicio del
tratamiento y el diagndstico de progresion (o recurrencia), y la sobrevida global, o el

periodo comprendido entre el diagndstico y la muerte, son variables de desenlace
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clinicas que se utilizan en estudios clinicos para objetivizar y reflejar los beneficios de
determinadas intervenciones sobre una patologia®. Los factores prondsticos, en
cambio, son situaciones, afectaciones o caracteristicas del paciente que pueden
usarse para calcular la probabilidad de recuperacion de una enfermedad o la
probabilidad de que la enfermedad recidive®, y por ende, impactar en el PFS y/o- la
0S. Como hemos mencionado anteriormente, la edad, sexo, estado KPS, clinica
neurolégica y tiempo del inicio de los sintomas, diametro tumoral preoperatorio, EOR,
grado histopatologico, marcadores genéticos (IDH, MGMT, codelecién 1p/19q, etc),

son factores pronosticos que influyen en el PFS y la OS1.7-9.11.13,17.21,25,32,33,

A pesar del beneficio ofrecido por el tratamiento quirirgico y adyuvante con
quimioterapia y radioterapia en la sobrevida, la recurrencia tumoral es la regla en los
gliomas. Las sobrevidas reportadas entre los distintos grados tumorales varian
ampliamente. El comportamiento benigno de un astrocitoma pilocitico traduce una
sobrevida de 94.2% a 5 afios (Intervalo de confianza [IC] 95%, 93.3-95.0) mientras
que el comportamiento agresivo de un astrocitoma anaplasico o un glioblastoma
determina pobres sobrevidas a 3 afios, a saber, 35.7% (IC 95%, 34.1-37.3) y 8.8%
(IC 95%, 8.5-9.2), respectivamente’. Debido a que no existe tratamiento curativo para
esta enfermedad, la decision de tratar a un paciente con recurrencia o progresion
tumoral es una medida paliativa y debe individualizarse, de tal modo que se pueda
balancear el beneficio en el control tumoral y la mejoria clinica respecto a la calidad de
vida. Diversos factores prondsticos se han asociado con una buena respuesta al
tratamiento en gliomas recurrentes, mismos que han ayudado a determinar que

pacientes se beneficiarian del tratamiento de segunda linea.

En un estudio retrospectivo de 141 pacientes con diagnéstico de glioblastoma
recurrente que comparé a pacientes que se sometieron a una reintervencion

quirtrgica contra pacientes que recibieron tratamiento no quirtrgico, factores como
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una edad menor, mayor volumen tumoral, KPS >70 y menos comorbilidades
mostraron ser factores asociados con un mejor pronostico. La sobrevida global entre
pacientes no intervenidos en comparacion con pacientes intervenidos quirdrgicamente
mostro diferencias estadisticamente significativas y fue de 13 vs 19 meses (p=0.002),

respectivamente34.

De acuerdo a las guias de la European Association for Neuro-Oncology (EANO) la
reintervencion quirurgica se indica en un 20-30% de los pacientes con gliomas
recurrentes y se reserva para aquellos pacientes de menor edad, mejor KPS, un
patron de progresion localizado, lesiones circunscritas y sintomaticas con un intervalo
al menos de 6 meses después de la primera cirugia, o bien, en aquellos que muestran
una progresion temprana sintomatica asociada a una primera reseccion inadeacuada.
La radioterapia y/o quimioterapia debera ofrecerse toda vez que el paciente no la haya

recibido posterior a la primer intervencion®,

De acuerdo a las guias de la NCCN, el tratamiento médico en pacientes con
recurrencia tumoral en gliomas de bajo grado (ll) con lesiones no resecables sin
antecedente de radioterapia contempla biopsia para determinar el status de la IDH y la
presencia 0 ausencia de la codelecion 1p/19q; quimio-radioterapia en un protocolo
similar al administrado en pacientes de alto riesgo (ver arriba); o quimioterapia sola
(temozolomide o lomustina/carmustina o PCV o cisplatino/carboplatino); o radioterapia
fraccionada sola. La re-irradiacion se reserva a pacientes con mas de 2 afios de PFS
posterior a la radioterapia, 0 aquellos que muestren recurrencia fuera del margen de
tratamiento previo. En el caso de pacientes con recurrencia tumoral en gliomas de alto
grado (lll-IV) con lesiones no resecables estan indicados regimenes de quimioterapia

de segunda linea o re-irradiacién (ver arriba) o cuidados paliativos?,
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Se han descrito poblaciones celulares extraidas a partir de gliomas en adultos con la
capacidad de generar células tumorales in vitro, o gliomagénesis, denominadas
Células Madre en Gliomas (GSC, por sus siglas en inglés)3. La defincion de GSC
pertenece al concepto genérico de Células Madre en el Cancer (CSC, por sus siglas
en inglés) e incluye su capacidad oncogénica en el huésped o en tejidos receptores
inmunosuprimidos xenotransplantados y su capacidad de proliferar, auto-renovarse y
diferenciarse a poblaciones celulares heterogéneas que conforman los tumores
solidos®’. Este modelo de crecimiento tumoral se interrelaciona en grados variables
con el concepto estocastico clasico de tumorigénesis, donde la proliferacién se debe
al resultado ultimo de la acumulacion gradual de diversos cambios genéticos en una

clona celular 3839 (Ver Figura 1).

Existen en el cerebro adulto grupos celulares denominados Células Madre Neurales
(NSC, por sus siglas en inglés) localizados en la zona subventricular (SVZ, por sus
siglas en inglés) y en la zona subgranular del giro dentado. Se cree que derivan de la
glia radial, poblacion celular encargada de la proliferacion y migracion celular durante
neurodesarrollo y que en el sistema nervioso central adulto tienen la capacidad de
regenerar nuevas neuronas y células gliales. Las similitudes en cuanto a la expresion
de marcadores celulares, vias de sefializacion y caracteristicas genotipicas entre las
GSC y NSC han permitido hipotetizar que las GSC son variaciones malignas de las
NSC#. Se ha descrito la posibilidad de que las GSC sean responsables de la
resistencia al tratamiento asi como de la pogresion y recurrencia en pacientes con

glioblastoma a pesar del tratamiento convencional*'.
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Figura 1. Arriba: Modelo estocastico que sugiere que el crecimiento tumoral se realiza a través de una
evolucion clonal de mutaciones adquiridas y que cada clona posee niveles comparables de
oncogenicidad. Abajo: El modelo de Cancer Stem Cells (CSC) suguiere que existe una poblacion de
células con capacidad de autorrenovarse, de iniciar, propagar y mantener la tumorigénesis. Las CSC
pueden originarse de un progenitor mutado o de una célula de cierto linaje que se desdiferenci6 y adquiri6
propiedades stem-like.

Traducido de: Sundar SJ, Hsieh JK, Manjila S, Lathia JD, Sloan A. The role of cancer stem cells in glioblastoma.
Neurosurg Focus. 2014;37(6):E6.

Dentro de los marcadores que caracterizan ambas poblaciones celulares, CD133, que
normalmente se expresa durante el desarrollo embrionario, se identifica en células
tumorales aisladas a partir de astrocitomas y permite la formacién de tumor
fenotipicamente similar in vitro*2. El marcaje conjunto mediante inmunohistoquimica
de Nestina, marcador de NSC, y CD 133 en tumores gliales ha mostrado una mayor
expresion conforme incrementa el grado histopatologico y en aquellos pacientes
CD133+/Nestina+ se evidencié una menor OS, contrario a lo encontrado en aquellos
pacientes con una menor expresion de dichos marcadores®. En cultivos celulares
obtenidos a partir de muestras de glioblastomas, el estudio de las poblaciones CD133

positivas mostraron un incremento significativo en la expresion de SOX2 cuantificada
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por PCR-transcriptasa inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) e
inmunofluorescencia, un mayor porcentaje de supervivencia celular posterior a
tratamiento con cisplatino y una mayor capacidad de formacion de colonias despues
del tratamiento con radiacion ionizante (2Gy) en comparacion con poblaciones CD133

negativas*!.

Los factores de transcripcion SOX1 y SOX2 (Sex-determining Region Y box),
pertenecientes al subgrupo SOXB1, se expresan en el neuroepitelio durante el
desarrollo embrionario del sistema nervioso* y permiten que las células del
ectodermo adquieran un destino hacia la diferenciacién en precursores neurales®.
SOX1 es uno de los primeros factores de transcripcion en expresarse para dicho
proposito y a su vez induce la expresion de Nestina*. La expresion de ambos
marcadores se ha asociado al mantenimiento de las GSC in vitro*'47. En muestras
tisulares de astrocitomas de bajo grado no se evidencié una mayor expresion de
SOX1 en comparacion con muestras de tejido normal. Por el contrario, en muestras
de pacientes con glioblastoma, si bien la expresion de SOX? fue heterogénea, se
evidencio una correlacion inversa entre la expresion de SOX71y la OS, lo cual traduce
que en ciertas subpoblaciones SOX7 es un factor asociado con un mal pronéstico

clinico%s,

De igual modo, la expresion de SOX2 se ha identificado en GSC obtenidas a partir de
glioblastomas en adultos y se ha correlacionado con un fenotipo invasor, oncogénico,
con capacidad de propagacion y autorenovacion y con un peor pronostico clinico*:%0,
En un estudio de cultivos celulares obtenidos a partir de muestras de glioblastoma, 13
de 20 muestras fueron capaces de generar GSC inmunopositivas a
CD133/SOX2/Nestina en un lapso entre 10 y 30 dias, y en 10 de ellas esto coincidio
con una expresion de Ki67, marcador de proliferacion celular, mayor a 5%. La

capacidad de generar GSC, asociada a una expresion de SOX2 > 30%, asi como la
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presencia de Ki67 (GSC+/Ki67+) se asocié con una menor PFS y OS en comparacion
con cultivos celulares sin dicha capacidad y con una expresion de Ki67<5%?%. Por el
contrario, la silenciacion de SOX2 mediante RNA de interferencia administrado
mediante un vector lentivirico en poblaciones celulares CD133 positivas in vitro de
mostrd una menor capacidad para formacién de neuroesferas, una menor proliferacion

celular en medios de cultivo enriquecidos y una menor expresion de CD13341,

En un anélisis de correlacidn entre la expresién de SOX7 y SOX2 se observé que 60%
de las biopsias de glioblastoma con sobreexpresion de SOX2 mostraron niveles
elevados de SOX7, mientras que las muestras con expresion moderada o baja de
SOX2 se asociaron a menores niveles de SOX7, lo cual traduce que ambos podrian
actuar en la misma via de sefializacion*. Esto es consistente con el hecho de que
factores de transcripcion pertenecientes al mismo subgrupo génico manifiestan
patrones de expresion similares, comparten caracteristicas bioquimicas y realizan

funciones sinergistas y redundantes, no asi entre distintos subgruposs’.

También se ha descrito que SOX9, factor de transcripcion perteneciente a la familia
SOXE, participa en el desarrollo embrionario y su expresion en las células de la cresta
neural permite que éstas se diferencien hacia distintos destinos no neuronaless2. Su
expresion es mayor en gliomas en comparacion con el tejido normal, y al igual que
SOX2, se correlaciona con el grado histopatologico de la clasificacion de la OMS53.54,
Su inhibicion favorece la apoptosis en lineas celulares y el incremento en su expresion

de forma ectdpica permite que NSC adopten un perfil oncogénicos.
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2)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta primaria

¢En un analisis retrospectivo de pacientes adultos con diagndstico
histopatologico de glioma de cualquier grado realizado durante el afio 2014,
que hayan sido sometidos a una reintervencion quirurgica por progresion
tumoral confirmada por histopatologia en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez’, existen diferencias entre tumores
con mayor inmunopositividad a marcadores moleculares de células madre de
gliomas (SOX1, SOX2, SOX9) en comparacion con tumores con menor
inmunopositividad, cuantificados en el tejido obtenido a partir de la primera

cirugia, en relacion al periodo libre de progresion y la sobrevida global?

Preguntas secundarias

¢En un analisis retrospectivo de pacientes adultos con diagnostico
histopatologico de glioma de cualquier grado realizado durante el afio 2014,
que hayan sido sometidos a una reintervencion quirdrgica por progresion
tumoral confirmada por histopatologia en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez’, la inmunopositividad para
marcadores moleculares de células madre de gliomas (SOX1, SOX2, SOX9) se
modifica en el tejido obtenido a partir de la reintervencion quirirgica en

comparacién con el tejido obtenido a partir de la primera cirugia?

¢En un analisis retrospectivo de pacientes adultos con diagnostico
histopatologico de glioma de cualquier grado realizado durante el afio 2014,
que hayan sido sometidos a una reintervencion quirdrgica por progresion

tumoral confirmada por histopatologia en el Instituto Nacional de Neurologia y
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Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suérez”, existe correlacion entre los niveles
de inmunopositividad de marcadores moleculares de células madre de gliomas
(SOX1, SOX2, SOX9) y el periodo libre de progresion o la sobrevida global?

¢En un analisis retrospectivo de pacientes adultos con diagnostico
histopatologico de glioma de cualquier grado realizado durante el afio 2014,
que hayan sido sometidos a una reintervencion quirdrgica por progresion
tumoral confirmada por histopatologia en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez’, existe relacion entre los niveles de
inmunopositividad de marcadores moleculares de células madre de gliomas
(SOX1, SOX2, SOX9) y los perfiles genotipicos tumorales determinados por
IDH1/2 y Ki67?
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3)

HIPOTESIS

Hipdtesis nula (Ho):

No existen diferencias entre tumores con mayor inmunopositividad a
marcadores moleculares de células madre de gliomas (SOX1, SOX2, SOX9)
en comparacion con tumores con menor inmunopositividad, cuantificada en el
tejido obtenido a partir de la primera cirugia, en relacion al periodo libre de
progresion y la sobrevida global de pacientes adultos con diagndstico de
glioma de cualquier grado histopatologico realizado durante el afio 2014 y
sometidos a una reintervencion quirdrgica por progresion tumoral confirmada
por histopatologia en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr.

Manuel Velasco Suarez.

Hipdtesis alterna (H1):

Existen diferencias entre tumores con mayor inmunopositividad a marcadores
moleculares de células madre de gliomas (SOX1, SOX2, SOX9) en
comparacion con tumores con menor inmunopositividad, cuantificada en el
tejido obtenido a partir de la primera cirugia, en relacion al periodo libre de
progresion y la sobrevida global de pacientes adultos con diagndstico de
glioma de cualquier grado histopatologico realizado durante el afio 2014 y
sometidos a una reintervencion quirdrgica por progresion tumoral confirmada
por histopatologia en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr.

Manuel Velasco Suarez.
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4)

OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir las diferencias entre tumores con mayor inmunopositividad a
marcadores moleculares de células madre de gliomas (SOX1, SOX2, SOX9)
en comparacion con tumores con menor inmunopositividad, cuantificada en el
tejido obtenido a partir de la primera cirugia, en relacion al periodo libre de
progresion y la sobrevida global de pacientes adultos con diagnostico
histopatologico de glioma de cualquier grado realizado durante el afio 2014 y
sometidos a una reintervencion quirdrgica por progresion tumoral confirmada
por histopatologia en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr.

Manuel Velasco Suarez.

Objetivos especificos:

Describir las variables demograficas, presentacion clinica, KPS 'y
caracteristicas radiologicas prequirurgicas antes de la primera cirugia y la
reintervencion quirurgica.

Describir la extension de la reseccion posterior a la primera cirugia y a la
reintervencion quirurgica.

Describir la expresion de SOX1, SOX2, SOX9 en el tejido obtenido a partir de
la primer cirugia y la reintervencion quirurgica y su relacion con marcadores de
proliferacion celular (Ki67).

Clasificar histopatolégicamente el grado del tumor a partir del tejido obtenido
de la primer cirugia y la reintervencion quirargica.

Clasificar el subtipo tumoral de acuerdo a IDH1 a partir del tejido obtenido de la

primer cirugia y la reintervencion quirdrgica.
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Describir la duracion del periodo libre de progresion desde la fecha de primer
cirugia y la recidiva por clinica y/o por imagen.

Describir la sobrevida global desde el diagnostico por imagen hasta la muerte o
pérdida del seguimiento del paciente.

Correlacionar la inmunopositividad de SOX1, SOX2, SOX9 con el periodo libre
de progresion y la sobrevida global.

Describir si la inmunopositividad de SOX1, SOX2, SOX9 se modifica entre la

primer cirugia y la reintervencion quirdrgica.
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5)  JUSTIFICACION

Si bien el avance en el conocimiento del comportamiento molecular de los gliomas, su
mejor caracterizacion diagnostica, las mejorias en la técnica microquirirgica y en la
eficacia y seguridad de la quimio/radioterapia, se han acompafiado de una mejoria en
la sobrevida de los pacientes en las Ultimas dos décadas, hasta la fecha no se ha
descrito un tratamiento curativo o una mejoria sustancial en la sobrevida o el periodo
libre de progresidn®. La informacion respecto al comportamiento de las GSC in vivo
en las neoplasias gliales es escasa, sin embargo, comienza a obtener popularidad
puesto que plantea un nuevo enfoque fisiopatologico que ofrece una caracterizacion
mas integral de acuerdo a las caracteristicas genotipicas y fenotipicas de las
poblaciones de GSC?®, Especificamente, el grado de actividad de un nicho de GSC,
analizado en funcién de la identificacion de diversas proteinas y marcadores celulares
como los que se pretenden cuantificar en este estudio, podria correlacionarse con la
capacidad del tumor de proliferar, diseminarse e invadir y por ende modificar el tiempo

en el que se presenta la recurrencia tumoral o bien, afectar la sobrevida global.

Existe escasa evidencia que respalde estas teorias o que describa el comportamiento
de la expresion de marcadores de células stem (SOX1, SOX2, SOX9) en funcién del
tiempo y del contexto clinico del paciente; si su expresion se modifica por variables
clinicas, como la presencia o0 ausencia del tratamiento adyuvante con
quimio/radioterapia o por el grado histopatolégico de la OMS en las muestras de
tejido; si existe correlacion con hallazgos imagenoldgicos, como el contacto con la
zona periventricular; si existe una correlacion con la mutacién IDH1/2 o el grado de
expresion de Ki67; o si predice de forma independiente el periodo libre de progresion

o la sobrevida global.
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De tal modo que conforme se obtenga cada vez mas informacion en este respecto,
una caracterizacion molecular inicial de la muestra histopatologica obtenida en una
primera cirugia, en conjunto con aquellas variables que demuestren asociacion con la
expresion de marcadores de células stem (SOX1, SOX2, SOX9), podrén predecir
cuales subgrupos de pacientes se beneficiaran del tratamiento adyuvante; o incluso si
existe correlacion entre la expresion de estos marcadores y un mayor periodo libre de
progresion, lo cual impactara en una mejor adecuacion e individualizacion del

tratamiento a cada paciente.
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6)

METODOLOGIA

Disefo de estudio:

Estudio observacional, analitico y retrospectivo.

Poblacion:

Poblacion blanco: Pacientes a nivel mundial con diagnéstico histopatologico de
neoplasia glial de cualquier grado histopatoldgico de la OMS, mayores de 18
afos, con recurrencia tumoral reintervenida quirurgicamente y documentada
por histopatologia.

Poblacion elegible: Pacientes mexicanos con diagnéstico histopatologico de
neoplasia glial de cualquier grado histopatoldgico de la OMS, mayores de 18
afios, con recurrencia tumoral reintervenida quirirgicamente y documentada
por histopatologia.

Poblacion participante: Pacientes mexicanos con diagnostico histopatoldgico
de neoplasia glial de cualquier grado histopatoldgico de la OMS realizado
durante el afo 2014, mayores de 18 afios, con recurrencia tumoral
reintervenida quirurgicamente y documentada por histopatologia en el Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez’.

Muestra:

Se realizé un primer andlisis del registro de biopsias del departamento de
Neuropatologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel
Velasco Suarez” mediante un muestreo no probabilistico consecutivo del 1 de
enero al 31 de diciembre de 2014. Se selecciond dicho periodo debido a que
esto incrementaba las posibilidades de contar con bloques de parafina

accesibles para analisis histopatoldgico, con estudios de imagen disponibles en

35



la red del hospital y por la posibilidad de completar un seguimiento suficiente
considerando la sobrevida global reportada en la literatura®. Se identificaron los
reportes histopatologicos con diagnostico de glioma de cualquier grado
histopatologico y se consignaron los numeros de expedientes de los pacientes
y los numeros de biopsia. En total se identificaron 138 pacientes con
diagndstico histopatoldgico de tumor glial.

» La revision de expedientes clinicos y radiologicos se plane6 en dos etapas.
Primero, un estudio piloto confirmatorio de las hipotesis establecidas en este
proyecto a realizarse en la primera mitad de los pacientes, contenido de esta
tesis y posteriormente, una segunda etapa para incrementar el tamafio de la
muestra con los pacientes restantes.

* En la primera etapa se analizaron un total de 69 expedientes clinicos y
radiologicos para seleccionar a aquellos que cumplieran los criterios de
inclusion del estudio. De dicha muestra, 21 pacientes fueron reintervenidos
quirurgicamente por recurrencia tumoral y contaron con expedientes clinicos
completos para su revision, estudios de imagen disponibles en version impresa
0 a través de la red del hospital y con bloques de parafina para su anélisis.
Esto representa 30.43% del total, lo cual esta en acuerdo con lo reportado por
Weller, donde establece que unicamente 20-30% de los pacientes con

recurrencia tumoral son candidatos a reintervecion quirurgica®® (Ver Figura 2).
Criterios de seleccion de estudio:
Criterios de inclusion:

e Ser Mexicano
 Contar con una edad mayor a 18 afios
» Haber sido sometido a una reintervencion quirurgica en el Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez” con el diagnéstico de
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recurrencia tumoral confirmada por histopatologia en el Departamento de
Neuropatologia.

e Contar con el diagnostico histopatologico primario de neoplasia glial sin
importar el grado histopatoldgico de la OMS, a partir del tejido proveniente de

la muestra obtenida en la primera intervencion quirirgica en cualquier hospital.

N=138
|
a
12 etapa 22 etapa
n=69
Sin criterio de
inclusion
n=4> n=24
Sin
expediente
n=28 disponible
n=17
Sin tejido
disponible
n=20 n=8

Figura 2. Algoritmo descriptivo de la poblacion elegible y la muestra final analizada.

Criterios de exclusion:

* No contar con muestra de tejido de la primera cirugia o de la reintervencion

quirtrgica en bloques de parafina para su anélisis.
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No contar con suficiente informacién en expediente clinico.

No contar con estudios de imagen asequibles para su analisis.

Criterios de eliminacion:

Muestras de tejido en bloques de parafina no utiles para su estudio

histopatologico.

Procedimientos:

Atencion meédica, diagndstico de sospecha, diagndstico confirmatorio y

tratamiento quirdrgico

El diagndstico de sospecha y la confirmacion diagnostica se desarrollé de la
siguiente manera:

En el caso de que el paciente acudiera por primera vez al area de urgencias, el
diagnostico de sospecha fue realizado en conjunto por neurdlogos y
neurocirujanos con la ayuda de un estudio de tomografia axial computarizada
con contraste (TAC+cte). De acuerdo a la severidad del cuadro clinico y la
urgencia quirurgica, se decidio la referencia a la consulta externa de nuestra
institucién con tratamiento médico con corticosteroide oral (prednisona 40
mg/dia) y profilaxis anticomisial en caso necesario a criterio del médico
tratante, y se solicitd una resonancia magnética con contraste (IRM+gd)
electiva en pacientes sin hipertension intracraneal, o bien, en caso de
pacientes con un estado de salud mas delicado, se ingreso al paciente a piso
de hospitalizacion para manejo de edema cerebral con corticosteroide
intravenoso (dexametasona 8 mg cada 8 horas) y se complet6 el estudio de
imagen correspondiente para confirmar el diagnéstico. En aquellos pacientes
con deterioro neurologico agudo e hipertension intracraneal, la cirugia se

ofreci6 inmediatamente aun sin contar con IRM+gd. En el caso de los
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pacientes enviados a consulta externa, el diagndstico de sospecha se confirmé
en conjunto entre el neurocirujano y la interpretacion del estudio de IRM+gd por
parte de un neurorradiologo.

Aquellos pacientes con confirmacién diagndstica por IRM+gd, a excepcion de
aquellos intervenidos urgentemente por el residente de mayor jerarquia
durante la guardia, se programaron para cirugia electiva o semi-electiva a
cargo de neurocirujanos oncologos con amplia experiencia en el tratamiento de
esta patologia. Por ende, la fecha en la que se realizd el diagnostico se
considerd como la fecha de realizacion de la IRM+gd o la TAC+cte en las
excepciones antes mencionadas.

Toda vez que fuera posible, se intentd lograr una reseccion maxima segura, no
obstante, en funcion del KPS, comorbilidades, localizacién, lateralidad y
tamafio tumoral, la relacion del tumor con areas elocuentes y los sintomas
clinicos, a criterio del neurocirujano pudo elegirse una reseccion subtotal,
parcial o biopsia. Cada caso fue individualizado y en caso de considerarse
necesario, se hizo uso de recursos transoperatorios como la craneotomia con
paciente despierto, o el protocolo dormido-despierto-dormido para mapeo
motor o del lenguaje con o sin estimulador de Ojemann, neuronavegacion,
aspirador ultrasénico, etc.

Se intentd realizar una IRM+gd dentro de las primeras 72 horas del
postoperatorio, sin embargo esto no siempre fue posible. Los pacientes fueron
egresados por mejoria en cuanto su condicidn lo permitiera y fueron enviados a

consulta externa para seguimiento postquirdrgico.
Diagnéstico histopatologico

Las biopsias obtenidas de la primera cirugia y la reintervencion fueron

procesadas por el método usual para microscopia de luz. Los fragmentos de
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tejido fueron fijados en paraformaldehido al 4% en amortiguador de fosfato
salino 0.1 M pH 7.4 y se colocaron en cépsulas de plastico (Electron
Microscopy Sciences, Washington USA) y fueron deshidratados en alcoholes
graduales y posteriormente embebidos en parafina en un procesador
automatico de tejidos (Histokinette 200, Reichert-Jung, American Optical
Buffalo, NY). Los tejidos fueron incluidos en parafina y se realizaron cortes de 4
Mm con un microtomo (Rotary microtome HM 325, Microm International GMBH
Walldorf, Germany), los cuales fueron montados en portaobjetos previamente
tratados con silano (3-aminopropyltriethoxy-silane) al 2% en acetona, para que
fueran adheridos al portaobjetos y evitar asi que se despegaran en el
procesamiento posterior.

Se analizaron las laminillas tefiidas con la tincion de hematoxilina y eosina y se
estudio el aspecto histopatologico mediante el analisis de dos neuropatdlogos
expertos, y en caso de duda, se hizo una valoracion ciega por un segundo
neuropatol6go y se consensd el diagndstico en el expediente clinico. Se sigui6
la clasificacion histolégica de la OMS de 2007 para asignar un grado

histopatoldgico (I-IV)2.
Reintervencion quirdrgica

Durante el seguimiento clinico-radiologico del paciente de acuerdo al algoritmo
de la NCCN22, se detectaron a aquellos pacientes con progresion tumoral de
acuerdo a los criterios RANO2, Se contemplé la edad, KPS del paciente,
localizacién, tamafio tumoral, presencia o ausencia de lesiones a distancia o
bilaterales, sintomas clinicos, comorbilidades, grado histopatolégico, historia de
tratamiento adyuvante, preferencias personales del paciente y mediante un

panel multidisciplinario de expertos se indicd la reintervencion quirurgica
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urgente o electiva a cargo de neurocirujanos oncologos con amplia
experiencia.

La muestra tumoral obtenida de la cirugia se analiz6 de manera convencional
(ver arriba).

Se intentd realizar una IRM+gd dentro de las primeras 72 horas del
postoperatorio, sin embargo esto no siempre fue posible. Los pacientes fueron
egresados por mejoria en cuanto su condicidn lo permitiera y fueron enviados a

consulta externa para seguimiento postquirdrgico.
Tratamiento médico complementario

Una vez realizada la primera cirugia o la reintervencion, el paciente fue enviado
a consulta del radioneurocirujano, neuro-oncélogo y neurocirujano oncélogo
para su seguimiento. Dichos especialistas, de acuerdo la condicion clinica del
paciente, diagnostico histopatologico y preferencia del paciente, indicaron el
tratamiento adyuvante de primera vez y/o de rescate con quimio/radioterapia
de acuerdo a las guias de la NCCN22, Es importante mencionar que nuestra
institucidn no cuenta con la disponibilidad para el el analisis molecular de la
codelecién 1p/19q, estado de metilacion de MGMT o identificacién de la
mutacion IDH1/2 de manera rutinaria, salvo ciertas excepciones, por lo que el
criterio entre los dos neuro-oncélogos de nuestra institucion pudo no haber sido

del todo homogéneo.
Revision de expediente clinico

Se analizaron expedientes en papel o electronicos en busca de los datos
demograficos y clinicos prequirurgicos como edad, sexo, sintomas de

presentacion, KPS antes de la primer cirugia y de la reintervencion.
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De igual forma se revisaron las notas de evolucion del equipo multidisciplinario
neuro-oncoldgico y se consignaron fechas de inicio y/o término de tratamiento
adyuvante, farmacos empleados, dosis de radiacion y fracciones, modalidad de
radioterapia, tiempo para la realizacion de IRM+gd postoperatoria, tiempo entre
la primera cirugia y quimio/radioterapia y tiempo entre la quimio/radioterapia y
el diagnostico de progresion, entre otros.

Se considerd como seguimiento el tiempo entre el diagndstico por imagen y la
fecha de defuncion, fecha de la ultima consulta disponible en el expediente
electronico o el 1 de febrero de 2018 de manera arbitraria. Se calculd el
periodo libre de progresion y la sobrevida global desde la fecha de primera
cirugia hasta la fecha donde se detectd progresion por imagen y hasta la

defuncion o la pérdida de seguimiento, respectivamente.
Revision de expediente radiologico

Se analizaron de forma pre y postquirtrgica en el expediente electronico o en
estudios impresos en papel, fechas de realizacion, localizacién tumoral,
lesiones unicas o multiples, uni o bilaterales, contacto ventricular, extension de
la reseccion basado en el volumen tumoral preoperatorio y postoperatorio por
volumetria mediante el software gratuito Horos (The Horos Project, Nimble Co
LLC d/b/a Purview in Annapolis, MD USA) en secuencias T1 con contraste para
lesiones de alto grado o T2/T2 FLAIR para lesiones de bajo grado, en caso de
que los estudios estuvieran disponibles para su analisis. En caso contrario el
volumen tumoral se calcularia en los estudios de imagen impresos con la
formula para el volumen de un elipsoide, a*b*c/2. Para ambas volumetrias no
se consideraron porciones quisticas, realces periféricos que no pudieran

medirse bajo estas técnicas, o lesiones en otros sitios.
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De igual forma se valoraron las IRM+gd durante todo el seguimiento de los
pacientes después de la primera cirugia, en busca de progresion de acuerdo a
los criterios RANO2, especificando como fecha de progresion a aquella fecha

de la resonancia donde se documentara dicho hallazgo.
Revision de bloques de parafina para inmunohistoquimica

De manera retrospectiva, se buscaron los bloques de parafina obtenidos de la
primera cirugia y la reintervencion de cada uno de los pacientes incluidos en la
muestra a través del numero de biopsia registrado y se realizaron cortes de 4
Mm con un microtomo (Rotary microtome HM 325, Microm International GMBH
Walldorf, Germany), los cuales fueron montados en portaobjetos previamente
tratados con silano (3-aminopropyltriethoxy-silane) al 2% en acetona, para que
fueran adheridos al portaobjetos y evitar asi que se despegaran en el
procesamiento posterior.

Los cortes fueron desparafinados en xilol e hidratados en secuencias
decrecientes de soluciones de alcohol desde absoluto, 96%, 80%, 70% y agua
destilada. Posteriormente fueron colocadas en PBS por 3 min, con peroxidasa
enddgena y peroxido de hidrégeno al 0.3% en agua destilada por 15 min. Las
laminillas se enjuagaron en PBS por 3 min, se bloquearon sitios inespecificos
con albumina sérica bovina libre de 1gG1 (Sigma, St. Louis MO, USA) al 0.2%
en PBS por 20 min.

Para la técnica por inmunofluorescencia, después de lavar cada una de las
laminillas, se afiadid una gota del anticuerpo anti-SOX1 goat + anti-Ki67 mouse
(andlisis 1), anti-SOX2 mouse + anti-Ki67 goat (anélisis 2), anti-SOX9 mouse +
anti-Ki67 goat (analisis 3) y anti-IDH1 mouse (analisis 3) (SOX e IDH1: Sigma;
Ki67: Santa Cruz, SC7849) en una dilucién 1:50 y se incubaron durante 2

horas. Posteriormente, se lavaron las laminillas y se incubaron durante 1 hora

43



con anticuerpo secundario conjugado con fluoresceina: para anti-SOX2, anti-
SOX9 y anti-IDH1 se conjugaron con FITC (Jackson Immuno, 115-095-166);
para anti-SOX1 con Alexa Fluor 488 (Invitrogen, 51475A); y para anti-Ki67 con
Rodamina goat (Jackson Immuno, 115-025-166). Por ultimo, se colocaron en
un medio de montaje para la fluorescencia con DAPI (Sigma, 28718-90-3). Las
laminas fueron analizadas con un programa de imagen adaptada a un

microscopio Olympus (1X81F3) y la inmunopositividad se cuantifico mediante

el analisis de densidad optica con el software Image-Pro Plus version 7.0.

Variables:

VARIABLE

EDAD AL MOMENTO DEL | CUANTITATIVA | CONTINUA | RAZON COVARIABLE
DIAGNOSTICO

SEXO CUALITATIVA | NOMINAL | DICOTOMICA COVARIABLE
LATERALIDAD MANUAL CUALITATIVA | NOMINAL | CATEGORICA | COVARIABLE
KARNOFSKY ANTES Y | CUALITATIVA | ORDINAL COVARIABLE
DESPUES DE LA PRIMERA

CIRUGIA

KARNOFSKY ANTES Y | CUALITATIVA | ORDINAL COVARIABLE
DESPUES DE LA

REINTERVENCION QUIRURGICA

KARNOFSKY AL TERMINO DEL | CUALITATIVA | ORDINAL COVARIABLE
SEGUIMIENTO

SIGNO/SINTOMA CLINICO DE | CUALITATIVA | NOMINAL | CATEGORICA | COVARIABLE
PRESENTACION ANTES DE LA

PRIMERA CIRUGIA Y LA

REINTERVENCION QUIRURGICA

VOLUMEN TUMORAL ANTES Y | CUANTITATIVA | CONTINUA | DE RAZON COVARIABLE
DESPUES DE LA PRIMERA

CIRUGIA

VOLUMEN TUMORAL ANTES Y | CUANTITATIVA | CONTINUA | DE RAZON COVARIABLE
DESPUES DE LA

REINTERVENCION QUIRURGICA

LOCALIZACION TUMORAL | CUALITATIVA | NOMINAL | CATEGORICA | COVARIABLE
ANTES DE LA PRIMERA

CIRUGIA Y LA

REINTERVENCION QUIRURGICA

LATERALIDAD DE LA LESION | CUALITATIVA | NOMINAL | CATEGORICA | COVARIABLE
ANTES DE LA PRIMERA

CIRUGIA Y LA

REINTERVENCION QUIRURGICA
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LESIONES MULTIPLES ANTES
DE LA PRIMERA CIRUG{A Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUALITATIVA

NOMINAL

DICOTOMICA

COVARIABLE

LESIONES BILATERALES

CUALITATIVA

NOMINAL

DICOTOMICA

COVARIABLE

CONTACTO CON EL
VENTRICULO ANTES DE LA
PRIMERA CIRUGIA

CUALITATIVA

NOMINAL

DICOTOMICA

COVARIABLE

TIEMPO ~ ENTRE  PRIMERA
CIRUGIA- 'Y  RESONANCIA
MAGNETICA DE CONTROL

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

COVARIABLE

TIEMPO ENTRE LA
REINTERVENCION QUIRURGICA
Y RESONANCIA MAGNETICA DE
CONTROL

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

COVARIABLE

EOR DESPUES DE LA PRIMERA
CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUALITATIVA

ORDINAL

COVARIABLE

PERIODO LIBRE DE
PROGRESION RADIOLOGICA EN
MESES

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

DEPENDIENTE

PERIODO LIBRE DE
PROGRESION CLINICA

CUANTITATIVA

DISCRETA

INTERVALO

DEPENDIENTE

QUIMIOTERAPIA  ENTRE LA
PRIMERA CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUALITATIVA

NOMINAL

DICOTOMICA

COVARIABLE

RADIOTERAPIA  ENTRE LA
PRIMERA CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUALITATIVA

NOMINAL

DICOTOMICA

COVARIABLE

TIEMPO ENTRE LA PRIMERA
CIRUGIA'Y QUIMIOTERAPIA EN
MESES

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

COVARIABLE

TIEMPO ENTRE LA PRIMERA
CIRUGIA Y RADIOTERAPIA EN
MESES

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

COVARIABLE

TIEMPO ENTRE LA
QUIMIOTERAPIA Y EL
DIAGNOSTICO DE PROGRESION
EN MESES EN QUIENES LA
RECIBIERON ENTRE LA
PRIMERA CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

COVARIABLE

TIEMPO ENTRE LA
RADIOTERAPIA Y EL
DIAGNOSTICO DE PROGRESION
EN MESES EN QUIENES LA
RECIBIERON ENTRE LA
PRIMERA CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

COVARIABLE

GRADO HISTOPATOLOGICO DE
LA MUESTRA DE LA PRIMERA

CUALITATIVA

ORDINAL

INDEPENDIENTE
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CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

% DE TRANSFORMACION DE
BAJO GRADO (I-l) A ALTO
GRADO  (lll-IV) ENTRE LA
PRIMERA CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

DEPENDIENTE

% DE PERMANENCIA DE
PRIMERA MUESTRA EN BAJO
GRADO  (I-ll)  ENTRE LA
PRIMERA CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

DEPENDIENTE

% DE PERMANENCIA DE
PRIMERA MUESTRA EN ALTO
GRADO  (lll-IV) ENTRE LA
PRIMERA CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

DEPENDIENTE

EXPRESION DE SOX1, SOX2,
SOX9 Y NESTINA EN LA
MUESTRA  HISTOPATOLOGICA
OBTENIDA DE LA PRIMERA
CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUANTITATIVA

CUALITATIVA

CONTINUA

ORDINAL

DE RAZON

INDEPENDIENTE

EXPRESION DE KI67 E IDH 1 EN
LA MUESTRA HISTO
PATOLOGICA OBTENIDA DE LA
PRIMERA CIRUGIA Y LA
REINTERVENCION QUIRURGICA

CUANTITATIVA

CUALITATIVA

CONTINUA

ORDINAL

DE RAZON

INDEPENDIENTE

SOBREVIDA GLOBAL EN MESES

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

DEPENDIENTE

SEGUIMIENTO EN ANOS

CUANTITATIVA

CONTINUA

DE RAZON

DEPENDIENTE

Analisis estadistico:

* No se realizé calculo estadistico de la muestra.

* Se utilizaron medidas de dispersidn y de tendencia central, asi como gréficas

de barras y de dispersion como medidas descriptivas para caracterizar las

variables del estudio.

» Se analizo la distribucion de las variables mediante la inspeccion de gréficos, el

calculo estadistico del sesgo y curtosis, asi como la prueba de Shapiro-Wilk en

casos determinados, y se consider6 una distribucion normal con una p>0.05.
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Se analizaron diferencias entre variables categdricas nominales u ordinales
con Chi-cuadrada o Prueba exacta de Fisher de acuerdo al numero de
mediciones en cada casilla de tablas de contingencia R x C. Para las
diferencias entre variables independientes categdricas y variables
dependientes continuas se utilizo ANOVA de una o dos vias con prueba post-
hoc de Bonferroni si tenian distribucion normal, o bien la prueba de Kruskal-
Wallis o Fridman para una distribucion no normal.

En el caso de comparacion de medias entre dos grupos, de acuerdo a su
distribucién, se utilizd la prueba T-Student no pareada para grupos
independientes o pareada para grupos dependientes o la prueba de suma de
rangos o0 rangos signados de Wilcoxon para una distribucion normal y no
normal, respectivamente.

Se realiz6 un analisis de correlacion con la prueba de Pearson o Spearman de
acuerdo a si tuvieron distribucién normal o no normal, respectivamente. Se
expreso el coeficiente de correlacion y su significancia estadistica.

Se reportaron curvas de Kaplan Meier para la OS y el PFS y se realizd una
prueba Log Rank para determinar diferencias entre los grupos.

Se considerd una significancia estadistica con una valor de p<0.05.
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7

CONSIDERACIONES ETICAS

A todos los pacientes se les solicito autorizacion para las intervenciones
médicas, diagnésticas y quirtrgicas, previa explicacion de riesgos y beneficios
durante el momento de su atencion hospitalaria y su seguimiento a través de

una carta de consentimiento informado almacenada en expediente clinico.
Al ser un estudio retrospectivo, no fue necesario solicitar autorizacién de parte
de los pacientes para el uso del tejido almacenado en el departamento de

Neuropatologia de nuestra institucion.

El protocolo de investigacion fue entregado y evaluado por la Direccion de

Investigacion Clinica.

48



8)  CONSIDERACIONES FINANCIERAS

El estudio fue llevado a cabo en la Subdirecciéon de Neurocirugia en colaboracion con
el Departamento de Neurorradiologia, de Neuropatologia y el Laboratorio de
Neurofisiologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel
Velasco Suarez”, cada uno con presupuestos anuales definidos para labores de

investigacion.
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9)  RESULTADOS

Variables perioperatorias demograficas, clinicas, radiologicas e histopatologicas de la

primera cirugia y la reintervencion

En la Tabla 3 se aprecian las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion
del estudio (n=20). La media de edad al momento del diagndstico fue de 36.7 afios
(16-62 afos) con un 50% de hombres y 50% de mujeres. El KPS antes de la primera
cirugia fue de 90 (IQR [rango intercuartil] 72.5-90), mientras que para la reintervencion
fue de 85 (IQR, 70-90). La presentacion clinica mas frecuente antes de la primera
cirugia fue la hipertensién intracraneal, seguida por déficit sensitivo-motor y crisis
convulsivas, mientras para la reintervencion dichas presentaciones clinicas se

manifestaron en igual porcentaje.

Treinta por ciento de los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante después de la
primera cirugia y 35% la recibieron despues de la reintervencion, en un transcurso de
91.5 (IQR 80-281) y 79 (IQR 56-224) dias, respectivamente. Sesenta porciento de los
pacientes recibieron radioterapia adyuvante después de la primera cirugia mientras
que 25% la recibieron despues de la reintervencion, en el transcurso de 62 (IQR 35.5-
203) y 54 (IQR 37-169) dias respectivamente.

Posterior a la primer cirugia 5 pacientes con tumor grado I, 4 con grado Ill y 3 con
grado |V recibieron radioterapia mientras que 1 paciente con glioma grado Il, 3 con
grado Ill y 2 con grado IV recibieron quimioterapia. Posterior a la reintervencion 2
paciente con grado I, 2 paciente con grado Il y 1 pacientes con grado IV recibieron
radioterapia mientras que 3 pacientes con grado Il, 3 pacientes con grado Il y 1

paciente con grado IV recibieron quimioterapia (Ver Figura 3).
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas perioperatorias de la primera cirugia y de la reintervencion.

Primera cirugia Reintervencion
N 20
Edad media al diagnastico, afios £ D.E. 3BT+124
Rango 16-62
Sexo masculino, ndmero (%) 10 (50)
KPS, mediana (IQR) 90 (72.5-90) 85 (70-90)
Prasentacion dinica preguinigica, namero (%)
Asintomaticofincidantal 1(5)= 5(25)p
Crisis convulsivas 7(35) 9 (45)
Déficit sensitivo-motor 9(45) 9 (45)
Alteracion cerabelosa 1(5)¢ 1(5)
Alteracién del lenguaje 6(20) 2(10)
Hipertension intracransal 12 (60) 9 (45)
Quimicterapia adyuvante
Si. namero (%) 6 (30) 7 (35)
Mediana de fiampo de inicio de quimiotarapia en 91.5(80-281) 79 (56-224)
dias (IOR)
Radioterapia adyuvante
Si. namero (%) 12 (60) 5(25p
Mediana de fiempo de inicio de radicterapia en 62 (35.5-203) 54 (37-169)
dias (IOR)

“Incidentaloma en un estudio de imagen indicado por ofra causa.

b Sa diagnosticd progresién por estudio da imagen durante &l seguimianto sin presaniar otro sintoma o signo clinico.
¢ Secundari a compresidn vermiana por un astrocitoma policitico de fosa posterior.

9En los seis casos se administrd en conjunto con radioterapia.

“En seis casos se administro de forma aislada.

'En cuatro casos sa adminisiré en conjunto con radioterapia.

9En en caso se adminisird de forma aislada. Ningun paciente recibié re-irradiacion.

En cuanto a los hallazgos radiologicos (Ver Tabla 4), la localizacion tumoral mas

frecuente ocurrio en el Idbulo frontal, para la primer cirugia y la reintervencion.

Cincuenta y cinco por ciento de los gliomas se presentaron en el lado izquierdo, 40%

en el derecho y un caso se presentd como una lesion cerebelosa en linea media. Para

el momento de la reintervencion en tres casos (15%) se observaron lesiones multiples

ipsi y/o contralaterales (Ver Figura 4).
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Figura 3. Radioterapia y quimioterapia adyuvante posterior a la primer cirugia y reintervencion de acuerdo

al grado histopatoldgico.

El volumen preoperatorio antes de la primera cirugia fue de 52 cc (27.7-81.09),

mientras que antes de la reintervencion fue de 50 cc (12.6-134.9). El volumen tumoral

postoperatorio tras la primera cirugia fue de 10.5 cc (1.2-45.5) mientras que después

de la reintervencion fue de 6.31 (4.2-44.1). En 30% de los pacientes se logré una

reseccion mayor al 90% tras la primera cirugia y

reintervencion.
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Tabla 4. Caracteristicas radiologicas perioperatorias de la primera cirugia y de la reintervencion.

Primera cirugia Reintervencion

N 20 20
Localizacidn tumoral, namero (%)

Frontal 11(55) 11(55)

Temporal 3(15) 5(25)

Parietal 1(5) 1(5)

Occipital 1(5) 1(5)

Insular 3(15) 1(5)

Vlermiana 1(5) 1(5)
Contacto ventricular presante, ndmero (%) 14 (70) 14 (70)
Lateralidad bumoral, nimero (%)

Lesidn miltiple 0(0) 3(15p

Deracho 8 (40) 9 (45)

lzquierdo 11 (55) 11 (55)

Linea media 1(5) 1(5)
Volumen tumoral precperatonio, cc (IGR) 52 (27.7-81.09) 50 (12.6-134.9)
Volumen tumoral postoperatorio, co (IOR) 10.5(1.2-45.6) 6.31 (4.244.1)
Extension de la raseccidn, nimero (%)

GTR (100%) 4(20) 5(25)

STR (80<100%) 2(10) 5(25)

PR (<90%) 14 (70) 10 (50)

4 Cuantificado por volumetria o con la férmula para el volumen de una elipscide AxBxC/2 para la lesion intervenida.
b Esto contempld lesiones mitiples ipsilaterales o lesionas bilatarales. En el ditime caso, un paciente con lesicn bilataral sa
asignd a ambas categorias "derecha” & “izquierda”.

En la Figura 5 se aprecia en un corte axial de una secuencia T1 con gadolinio antes y
después de la cirugia un GTR. Se evidencié contacto ventricular directo en 70% de los
casos caracterizado por la continuidad entre el tumor y la vasculatura ependimaria de
los ventriculos. En la Figura 6 se desglosa el contacto ventricular de acuerdo al grado
histopatoldgico. No se encontraron diferencias estadisticas entre grado histopatolégico
de la primera cirugia y el contacto ventricular mediante la prueba Exacta de Fisher (p=
0.151).
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Figura 4. En el panel de lado izquierdo se aprecia el caso de un paciente que presentd progresion en los
margenes de la reseccion con infiltracién hacia el tejido y hacia el espacio subaracnoideo ipsilateral en
una secuencia T1 con gadolinio. En el panel de la derecha se aprecia una recidiva contralateral con
infiltracion del cuerpo calloso en una secuencia T2 FLAIR.

En la Tabla 5 se observa que el reporte histopatologico de las muestras obtenidas
después de la primera cirugia mostr6 8 casos (40%) con grado II, 7 (35%) con grado
lIl'y 5 (25%) con grado V. Para el reporte obtenido después de la reintervencion 1
caso (5%) fue grado I, 2 grado Il (10%), 8 (40%) grado lll y 9 (45%) grado IV, lo cual
hace evidente la progresion del grado tumoral con el transcurso del tiempo. De los 8
casos con reporte histopatologico de glioma grado Il diagnosticados a partir del tejido
obtenido de la primera cirugia, 2 (25%) permanecieron estables, 5 (62.5%)
progresaron a un grado Il y 1 (12.5%) progres6 a un grado IV. De los 7 casos con
reporte histopatologico de glioma grado |l diagnosticados a partir del tejido obtenido
de la primera cirugia, 3 (42.9%) no progresaron y 4 (57.1%) de ellos progresaron a un

grado IV, no obstante no se encontraron diferencias estadisticas entre la capacidad de
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transformacion de acuerdo al grado histopatolégico (p=0.608) ni a la
subcategorizacion en bajo y alto grado mediante la prueba Exacta de Fisher (p=0.608)
(Ver Figura 7).

Figura 5. Se aprecia en el panel superior una lesion paravermiana izquierda hiperintensa en T2 con un
componente quistico que realza al contraste en la secuencia T1. En el panel inferior se muestra la

racarridn (ATR Ada la laciAn 55



En relacion al estudio de densidad optica para las 12 biopsias analizadas (6 obtenidas
a partir de la primer cirugia y 6 biopsias obtenidas a partir de la reintervencién), la
prueba de rangos signados de Wilcoxon o T-student para muestras relacionadas no
mostré diferencias estadisticamente significativas para IDH, Ki67, SOX1, SOX2 y
SOX9, lo cual habla de que la expresion inicial del marcador no se modifica con el
transcurso del tiempo ni explica el porcentaje de transformacion del grado

histopatologico.

Contacto
ventricular

BnNo
@si

4

Numero de casos

I 1] v

Grado histopatologico a partir del tejido de la
primera cirugia

Figura 6. Distribucion de acuerdo al grado histopatolégico de la presencia o ausencia de contacto
ventricular del tumor.
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Tabla 5. Caracteristicas histopatolégicas perioperatorias de la primera cirugia y de la reintervencion.

N
Grado histopatoligico de la OMS, ndmero (%)
|
I
i
v
Inmunofluorescancia, densidad dptica (IQR)
IDH12
SOXte
SOX2s
SOXge
K674

Primera cirugia

20

a(0)
8 (40)
7(35)
5(25)

161.5 (113.5-572.1)
487.8 (273.9-1106.4)
638.1 (350.1-1567.7)
725.8 (466.1-3326.7)
600.4 (406.6-1631.5)

Reintervencion
20

1(5)
2(10)
8(40)
9(45)

197.6 (162.9-804)
339.6 (130.3-1376.7)
455.8 (373.8-1041.4)
504.5 (139.3-841.09)
629.8 (145.4-822)

#No se cbservaron diferencias estadisicaments significatives con la prueba da rangos signados de Wikcoxon.

Transformacion tumoral

Reporte histopatologia Primera cirugia vs Reintervencion

Transformacion

BNinguna
@A
CInAawv
BuAw

Figura 7. Porcentaje de transformacion tumoral comparativo entre el tejido obtenido en la primera cirugia
vs la reintervencion en funcién del grado histolégico.
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Distribucion de SOX1, SOX2, SOX9 de acuerdo al grado histopatologico de la OMS

en el tejido de la primera cirugia y reintervencion.

En la Figura 8 se detalla la distribucion del anélisis de densidad optica obtenido de 12
muestras de tejido (6 muestras obtenidas a partir de la primera cirugia y 6 muestras
obtenidas a partir de la reintervencion). para los marcadores IDH1, SOX1, SOX2 y

SOX9 respecto al grado histopatologico asignado. Si bien se aprecia un incremento

‘=‘3.‘1 | =53¢
SOX1 W sox1
[Dsox2 Jsox2

2,500.007 T Wsoxs 2,500.004 Wsoxs

2,000.004

2,000.00

1,500.007

1,500.007

1,000.00+] 1,000.004

Mediana Densidad Optica
Mediana Densidad Optica

500.004 500.00+

0.00- 0.00-

| | I v
Muestra Histopatolégica Primera cirugia Muestra Histopatolégica Reintervencion

Barras de error: 95% IC Barras de error: 95% IC

Figura 8. En esta figura se aprecia la distribucion del andlisis de densidad &ptica para los marcadores
IDH1, SOX1 SOX2 y SOX9 para el grado histolégico obtenido a partir de la primera cirugia (Panel de la
izquierda) y obtenido a partir de la reintervencion (panel de la derecha).

evidente en dichos marcadores moleculares conforme el grado histopatolégico
aumenta, al comparar ambos paneles, observamos que las 6 muestras analizadas
obtenidas a partir de la primera cirugia se clasificaron como grado Il y lll, mientras que
en aquellas obtenidas a partir de la reintervencion, se observo un mayor porcentaje de

lesiones grado IV y ninguna lesion grado Il. Esto permitié planternos la idea de que la
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deteccion de cifras elevadas de los marcadores moleculares mencionados podria
predecir aquellas lesiones que mas tarde mostrarian una transformacion fenotipica a
un grado histopatoldgico mayor y por ende un peor pronostico, lo cual permitiria un
tratamiento mejor dirigido y administrado con mayor anticipacion, motivo por el cual

realizamos la técnica de inmunofluorescencia (ver adelante).

En la Tabla 6 se detallan estadisticos descriptivos y los resultados del analisis
mediante la prueba ANOVA para medidas repetidas para SOX1, SOX2, SOX9, IDH y
Ki67 en relacion al grado histopatolégico asignado en el tejido obtenido a partir de la
primera cirugia.

Tabla 6. Expresion de IDH1, SOX1, SOX2, SOX9 y Ki67 de acuerdo al grado histopatolégico obtenido de la primera
cirugia.

Grado I Grado Ill Grado IV [
Inmunofluorescancia, densidad dptica
primeracirugia (IGR) o £ D.E.
IDH1 1321+ 415 4551 & 467.7 - 0.7964
SOX1 566.4 + 580 7628 + 4275 - 0.811a
SOX2 5519+ 122 1567.7 £ 12821 - 0.24%
SOX9 18443 £ 2565 1239.3 £ 7261 - 0.3442
KI&T 1066. 8 + 1583.8 973+ 1017 - 0.508*
Inmunofluorescancia reintervencion, densidad
dptica (OR) £ D.E.
IDH1 564.8 £ 519.2 1629+ 86 - 0.7964
SOXt1 3101 £ 1553 12116 £ 1546 - 0.811s
SOX2 4549+ 1944 960.4 + 749.7 - 0.24%
SOX9 495+ 3509 - - 0.344»
KI&T 517.7 £ 2431 9538 £ 7625 - 0.508*

“ANOVA de una via para madicionas repetidas (Primera cirugia y reintervencién),
Prueba T de student para muesiras indepandientas.
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Comarcaje entre SOX1, SOX2, SOX9 con Ki67 para diversos subtipos

histopatologicos.

Se observan en la Figura 9 microfotografias obtenidas mediante la técnica de
inmunofluorescencia a un aumento de 40X, donde se ejemplifica la relacién entre el
marcaje de SOX1, Ki67 y DAPI y el grado histopatologico de las muestras de tejidos
obtenidas a partir de la primera cirugia y/o reintervencion. Para el panel del
oligoastrocitoma, se identifica una disparidad entre el grado histopatoldgico y la
intensidad luminosa para dichos marcadores, dando la impresion de una mayor
actividad proliferativa en lesion grado Il en comparacion con lesion grado Ill. No
obstante, en los casos de astrocitoma anaplasico grado Ill y glioblastoma grado IV se

aprecia una franca positividad para SOX1 y Ki67.

En la Figura 10 se representa A SOX2 y KI67. Se aprecia que la intensidad luminosa
es mucho mas marcada en comparacién con SOX1. Se observa la relacion entre
mayor grado histopatologico y mayor inmunopositividad al marcador y llama la
atencion la similitud entre el caso del oligoastrocitoma grado Il y el astrocitoma

anaplasico, dos lesiones con un comportamiento clinico marcadamente distinto.

En el caso de SOX9 (Ver Figura 11), si bien presenta una inmunopositividad marcada
en comparacién con SOX1, aparenta tener menor correlacion conforme incrementa el
grado histopatologico, demostrando un marcaje importante para tumores de estirpe

glial, no asi con el oligodendroglioma, cuya fluorescencia aparenta ser menor.
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Figura 11. Se observa el marcaje para Ki67 y SOX9 en muestras de tejido de diversos grados tumorales.
Si bien el marcaje es mas intenso, éste aparenta ser menos especifico para un mayor grado
histopatolégico.
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Andlisis de sobrevida para PFS y OS de acuerdo al grado histoldgico y subtipo
histologico.

En el presente estudio, el analisis retrospectivo permitié un seguimiento de 83 meses.
El analisis de sobrevida mediante las curvas de Kaplan Meier para OS (Ver Figura 12)
en relacion al grado histopatologico (I-1V) y el subtipo histopatolégico para la primera
cirugia y reintervencion no mostraron diferencias estadisticamente significativas de

acuerdo a la prueba Log Rank. Misma situacion ocurrié para el analisis de PFS (Ver
Figura 13).
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Figura 12. Curvas de Kaplan Meier para OS de acuerdo a grado histopatolégico y subtipo histopatolégico
para la primera cirugia y la reintervencion.
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Figura 13. Curvas de Kaplan Meier para PFS de acuerdo a grado histopatoldgico y subtipo histopatolégico
para la primera cirugia y la reintervencién.

La media de OS global fue de 40.2 £ 24.6 meses y la media de PFS global fue de
18.26 £ 15.8 meses.
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Correlacion entre expresion de IDH1, Ki67, SOX1, SOX2, SOX9 con PFS y OS.

Se muestra en la Tabla 7 el andlisis de correlacion entre SOX1, SOX2, SOX9, IDH y
Ki67 respecto a OS y PFS. Se encontrd un coeficiente r de Pearson de -0.609 para
SOX1 y OS, el cual mostrd significancia estadistica (p=0.047), lo cual traduce que
existe una correlacion inversamente proporcional entre ambas variables, es decir, a
medidad que SOX1 incrementa ell OS disminuye. Si bien no alcanz la significancia
estadisitca (p=0.122), SOX2 en relaciéon a OS mostro un coeficiente rho de Spearman
de -0.522, lo cual se interpreta de forma muy similar al caso de SOX1. Si bien no fue
uno de los objetivos planteados en nuestra metodologia, observamos una correlacion
positiva entre SOX1 en relacién a SOX2 y entre SOX1 en relacién a SOX9 con un
coeficiente de correlacion r de Pearson de 0.665 (p=0.036) y de 0.883 (p=0.004),

respectivamente.

Tabla 7. Analisis de correlacion entre IDH1, SOX1, SOX2, SOX9 y Kié7 cuantificados a partir del tejido obtenido de la
primera cirugia y de la reintervencion en relacion a 0S8 y PFS.

Coeficiente para

Coeficiente para 0S p PFS [
IDH1 0.158: 0.664 -0.131a 0.719
S0X1 -0.609+ 0.047 -0.3384 0.300
S0X2 -0.5220 0.122 0.0312 0.933
SOX9 0.172: 0.684 -0.492a 0.216
Ki67 -0.1040 0.592 -0.103 0.596

aCoeficiante de comrelacion r de Pearson.
tCoeficiante de comelacion rho de Spearman
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10) DISCUSION

Como cualquier estudio observacional retrospectivo, el presente trabajo no esta
exento de sesgo o de variables confusoras que afecten la interpretacion de los
resultados, no obstante se mencionan a continuacion las estrategias utilizadas para
minimizar ambas situaciones. Hasta la fecha nuestra instituciéon no realiza de manera
rutinaria la identificacién de la mutacion IDH1/2, ni de la codelecidn 1p/19q o el grado
de metilacién del promotor de la enzima MGMT, por lo que el estudio histopatolégico
del tejido obtenido a partir de la cirugia solo se limitd a asignar un grado, con las
desventajas que esto implica®. Si bien esto pudo traer como consecuencia una
incorrecta agrupacion inicial de patologias con prondsticos distintos dentro del mismo
grado, el disefio de nuestro estudio permitio la comparacion retrospectiva de los
hallazgos en el analisis de la muestra obtenida a partir de la reintervencion con la
obtenida a partir de la primera cirugia. No obstante, encontramos que un 75% de
gliomas grado Il y 57.1% de los gliomas grado Il mostraron una transformacion a un
grado histopatolégico mayor. Lo anterior esta explicado bien por la propension de los
astrocitomas IDH1/2 mutados a incrementar su grado histopatologico’ (de ahi el
término tumores secundarios), ya que las 12 muestras analizadas en este estudio
fueron IDH1 positivas; o bien, a un sesgo de deteccidn en donde la informacion clinica
en el momento del analisis del tejido de la reintervencion, junto con sus caracteristicas

histopatoldgicas orillaran al neuropatoldgo a reclasificar el diagnostico.

Si bien en la més reciente clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud se
prefiere la visualizacion de la codelecién 1p/19q mediante la técnica de FISH para el
analisis molecular y subclasificacion3, en nuestro estudio esto no fue posible debido a
que el tejido se fija en formol y se incluye en parafina para su almacenamiento. En una

etapa complementaria realizaremos una subclasificacién de los tumores de acuerdo al
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estado de ATRX, fundamentados en lo publicado por Reuss', quien encontr6 que en
pacientes con ATRX perdido sélo 2 de 167 presentaron la codelecion 1p/19q, de tal
modo que diferenciemos un astrocitoma difuso, IDH mutado ATRX perdido, de un
oligodendroglioma IDH mutado ATRX conservado, con un peor y mejor prondstico
clinico, respectivamentes,. A pesar que en nuestra serie s6lo dos casos fueron
diagnosticados con tumores oligodendrogliales, su sobrevida de 6.8 y 17.9 meses,
contrasta con la sobrevida de hasta 13 afos reportada en la literatura®, por lo que

podemos hipotetizar que se haya tratado de un diagnostico histopatoldgico incorrecto.

Para el futuro andlisis del resto de las muestras de tejido en una etapa
complementaria, habra que considerar que la inmunohistoquimica sélo detecta las
mutaciones mas frecuentes para IDH1, p.R132H y para IDH2, p.R172H?, por lo que es
importante considerar que cierta proporcion de los pacientes que resulten IDH1/2
negativos podran ser falsos negativos, ya que hasta 25% de astrocitomas grado Il y
12.5% de astrocitomas grado Il pueden manifestar mutaciones no canonicas

identificadas unicamente mediante secuenciacidn génica?.

Nuestra poblacion mostr6 una edad promedio al diagndstico de 36.7 afios, que si bien
es menor a la reportada en otras series'%6, pudo en parte explicar el adecuado estado
funcional prequirirgico para la reintervencion independientemente del grado
histopatologico, ya que se ha descrito que pacientes con diagnéstico de glioblastoma
presentan un peor estado funcional prequirdrgico'. Misma situacién ocurriria al
explicar la mayor frecuencia de pacientes con tumores IDH mutados en nuestra serie,
ya que se sabe que estos pacientes presentan una menor edad de presentacion en

contraste con los tumores IDH nativos, en promedio 35-40 afios®’.

En relacion a la indicacién de reintervencion, en nuestra institucion KPS, comorbi,

eraosdihasd
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En nuestra serie, 60% de las muestras fueron diagnosticadas como lesiones grado |lI
o IV, lo cual puede explicar que la manifestaciéon inicial mas frecuente fue la
hipertensidn intracraneal seguida del déficit sensitivo-motor, lo cual concuerda con lo
reportado en la literatura en donde dichas manifestaciones clinicas son mas
frecuentes en tumores de alto grado'™. Es importante mencionar que 25% de los
pacientes sometidos a una reintervencion no mostraron sintomas clinicos, lo cual
habla de la importancia del seguimiento periodico por imagen de acuerdo al algoritmo

propuesto por la NCCN y la deteccion en funcidn de los criterios RANO20.22,

La radioterapia se ofrecio en 60% de los pacientes (5 pacientes con grado Il, 4 con
grado Il y 3 con grado 1V) en una mediana de 62 dias después de la primera cirugia.
En contraste, 25% de los pacientes (2 pacientes con grado Il, 2 con grado Ill y 1 con
grado 1V) la recibieron en una mediana de 54 dias después de la reintervencion. Si
bien se ha descrito que la irradiacion en gliomas grado | o Il puede retrasarse hasta el
momento de la progresion o bien administrarse de forma temprana sin cambios en la
0S%, es importante clarificar el motivo por el cual 3 pacientes con tumores de alto
grado la recibieron hasta después de la reintervencion. En nuestro medio, la dificultad
para trasladarse a la institucion por distancia o por discapacidad, asi como la carencia
de medios socioecondmicos podrian ser una explicacion probable, no obstante, otras
razones como las largas listas de espera para recibir el tratamiento deberian
optimizarse. El mismo cuestionamiento deberia aplicarse a aquellos 4 pacientes con
lesiones de alto grado que recibieron quimioterapia en una mediana de 79 dias

posterior a la reintervencion.

En el presente trabajo, encontramos volumen tumoral preoperatorio de 52 'y 50 cc y un
volumen postoperatorio de 10.5 y 6.31 cc, para la primera cirugia y la reintervencion,
respectivamente. Si bien se ha determinado que resecciones GTR y STR disminuyen

la mortalidad en gliomas de alto grado y volumenes residuales menores a 5 cc
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aumentan el PFS y OS'".18 en nuestra serie sélo 30% y 50% de los pacientes
después de la primera cirugia y reintervencion, respectivamente, lograron una
reseccion mayor de 90% y sélo en 40% de todas las cirugias se lograron dichos
volumenes residuales. Dentro de las posibles explicaciones para estos hallazgos se
encuentran la experiencia quirurgica y la preferencia del cirujano hacia un tratamiento
conservador, la localizacion anatomica quirtrgicamente compleja como el caso de
tumores insulares (20% de los pacientes de nuestra serie), la proximidad a areas
elocuentes representada indirectamente con el 20% de los pacientes que presentaron
alteraciones del lenguaje o el 45% de los pacientes que presentaron déficit sensitivo-
motor o las lesiones mdltiples presentes en 7.5% de los pacientes. De igual forma, la
limitacion para solventar los costos del uso de tecnologias transoperatorias como el
uso de fluoresceina, neuronavegacion, resonancia magnética transoperatoria, etc.,
que si bien han demostrado mejorias discretas en el PFS y OS2, podria mejorar en la
EOR. En el mismo tenor, encontramos que la mediana de tiempo para la realizacion
del estudio de resonancia magnética posterior a la primera cirugia y la reintervencion
fue de 55 (15-180) y 110 (31-236) dias, a pesar de la recomendacion para efectuar
volumetria dentro de las primeras 72 horas del postoperatorio?, situacion que podria
sobreestimar el volumen tumoral postoperatorio debido a la progresion tumoral para la

fecha en la cual se realiza el estudio y por ende subestimar la EOR.

Se han descrito hasta un 20% de falsos positivos en el diagndstico de progresion
(pseudoprogresion), en relacion al tiempo de realizacion de la resonancia magnética
de seguimiento y la administracion de quimio y/o radioterapia, razén por la cual se ha
sugerido ser cauteloso en el diagnostico de progresion dentro de las 12 semanas (84
dias) posteriores a la administracién del tratamiento adyuvante?. En el presente
trabajo la mediana de PFS fue de 67.9 (19.8-127.3) semanas y el tiempo entre la

primera cirugia y la administracion radioterapia fue de 8.8 semanas, por lo que
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podemos argumentar que aun contemplando el tiempo promedio de administracion del
tratamiento (4 semanas para la radioterapia) y las 12 semanas durante las cuales se
puede presentar pseudoprogresion, podemos afirmar que la incidencia de este
fendmeno podria ser minima. Situacion distinta podria presentarse en relacién al
tiempo de administracién de la quimioterapia después de la primera cirugia (13
semanas), ya que la duracién del tratamiento pudo oscilar entre 6 hasta 12 meses. No
obstante, nuestro disefio retrospectivo disminuy6 la presencia de este confusor debido
a que hubo confirmacién histolégica de malignidad en las muestras de tejido obtenidas

en la reintervencion en el 100% de los casos.

Es importante mencionar que el estudio de neoplasias gliales recurrentes puede
incurrir en un sesgo de seleccion, ya que aquellos pacientes considerados para una
reintervencion suelen ser aquellos con mejor KPS, como observamos en el presente
estudio donde nuestros pacientes se presentaron con un KPS de 85 (70-90), con un
mayor volumen tumoral, con una menor edad, etc®. A pesar de ello, se ha descrito
que esos factores pronosticos han demostrado un mayor beneficio en la OS en

comparacion del tratamiento conservador.

En relacién a los marcadores moleculares Ki67, SOX1, SOX2 y SOX9, encontramos lo
siguiente: (1) no se presentaron diferencias entre los niveles de dichos marcadores
obtenidos a partir del tejido de la primera cirugia en comparacion con la
reintervencion, lo cual sugiere que estos marcadores son independientes del
tratamiento adyuvante y no se modifican en el transcurso del tiempo ni en funcion del
cambio de grado histoldgico, no obstante, futuros estudios se requieren para confirmar
estos hallazgos mediante el andlisis in vitro de tejidos frescos obtenidos en dos
tiempos distintos; (2) si bien no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas a raiz de una muestra pequefia, se observo un incremento gradual para

SOX1, SOX2 y SOX9 conforme el grado histopatoldgico incrementaba desde un grado
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Il hasta un grado 1V, lo cual estéd en acuerdo con lo reportado en la literatura48.53.54; (3)
la deteccidn diferencial de SOX1, SOX2 y SOX9 en subtipos histologicos distintos
(oligoastrocitoma y oligodendroglioma grado Il y Ill, astrocitoma anaplasico vy
glioblastoma) mediante inmunofluorescencia nos permitid evidenciar una disparidad
entre su inmunopositividad y el comportamiento predicho segin el grado
histopatoldgico de acuerdo a la clasificacion de la OMSZ, lo cual nos habla de que
estos marcadores podrian ser Utiles en la prediccién de un comportamiento clinico por
si solos 0 en combinacion con caracteristicas morfolégicas en casos donde hubiera
dudas diagnésticas, ejemplo de esto fue la mayor inmunopositividad para SOX1 en un
oligoastrocitoma grado Il, cuyo prondstico podria considerarse como relativamente
benigno, en comparacion con una menor inmunopositividad en el caso de un
oligoastrocitoma anaplasico y un oligodendroglioma anaplasico, cuyo comportamiento
clinico se esperaria mas agresivo; (4) se evidencio una correlacion positiva entre el
comportamiento de SOX1 respecto a SOX2 (r = 0.665, p=0.036) y entre SOX1
respecto a SOX9 (r= 0.883, p= 0.004), lo cual traduce una sinergia o bien una
redundacia en su funcionamiento, de acuerdo a lo reportado previamente*5t; (5) se
observo una correlacion inversa estadisticamente significativa entre SOX1'y OS (r= -
0.609, p=0.047), lo cual habla de que independientemente del grado histopatolégico
asignado, mayor inmunopositividad de SOX1 podria predecir un peor prondstico
clinico, hallazgo similar al reportado por Raysi Dehcordi quien encontr6 una
correlacion inversa entre SOX2 y OS (r=-0.75, p= 0.001)%; (6) finalmente, se observo
un evidente comarcaje entre SOX1, SOX2, SOX9 y Ki67, marcador de proliferacion
celular, lo cual habla de la relacion estrecha entre un estado de pluripotencialidad,
como el de las GSC, y la proliferacion celular, mas evidente conforme el grado
histopatologico aumenta*®, como observamos en el caso de nuestros pacientes con

astrocitomas anaplasicos grado Ill y glioblastomas grado IV.
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La asociacion encontrada en nuestro estudio entre grado histopatologico,
comportamiento clinico de acuerdo a OS y expresion de SOX1, podria explicarse de
acuerdo a lo reportado por Fang (2012), quien describié que la expresion de SOX2
regula la de otros factores de transcripcion de la familia SOX, incluido SOX1, y regula
a la baja a BEX1 (brain expressed X-linked 1) y BEX2 (brain expressed X-linked 2),

genes con actividad supresora tumoral en muestras de glioblastoma®’.

Futuros estudios in vitro en in vivo, deberan detallar los factores ambientales o
genéticos involucrados en la activacion de SOX1, SOX2 y SOX9 en la fase preclinica
de la enfermedad, de tal forma que pueda intervenirse de manera temprana a los
pacientes con la finalidad de ofrecer un tratamiento curativo, hasta el momento
inexistente, o bien determinar si factores como la hipoxia, acidic stress, agentes
quimioterapéuticos como la temozolamida, pueden inducir la expresion de SOX1,

SOX2, SOX9 como ha sido sugerido previamente3s,
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11) CONCLUSIONES

El presento estudio detalla el comportamiento de una cohorte retrospectiva de gliomas
recurrentes en funciéon de variables clinicas, radiolégicas e histopatolégicas en
relacion a la primera cirugia y la reintervencion. Encontramos una menor edad de
presentacion y un mejor KPS prequirtrgico tanto para la primera cirugia como la
reintervencion. El porcentaje de reseccion tumoral mayor a 90% se logré en 30% de
los pacientes intervenidos en una primera cirugia y en 50% de los pacientes
reintervenidos por recurrencia. Se alcanzaron volumenes postoperatorios menores a 5
cc en 40% de todas las cirugias. No se presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles de SOX1, SOX2, SOX9, IDH1 y Ki67 obtenidos a partir
del tejido de la primera cirugia en comparacién con la reintervencion. SOX1, SOX2 y
SOX9 muestran un incremento conforme mayor es el grado histopatoldgico y no
siempre corresponden con el subtipo histopatolégico asignado de acuerdo a los
hallazgos morfologicos. Existe una correlacion inversamente proporcional entre el
grado de inmunopositividad de SOX1 y la OS. SOX1 se correlaciona con SOX2 y
SOX9 sugiriendo un apoyo sinérgico o redundante. Existe una interaccion entre un
genotipo sugestivo de pluripotencialidad (GSC) y la proliferacion celular medida a
través del grado de inmunpositividad para Ki67. Futuros estudios deberan detallar los
factores ambientales o genéticos involucrados en la activacion de SOX1, SOX2 y
SOX9 en la fase preclinica de la enfermedad, de tal forma que pueda intervenirse de

manera temprana a los pacientes con la finalidad de ofrecer un tratamiento curativo.
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