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RESUMEN ESTRUCTURADO

RELACION ENTRE LA ZONA SUBVENTRICULAR CON EL TIEMPO DE PROGESION EN EL
GRADO DE MALIGNIDAD EN LOS GLIOMAS DIFUSOS DE BAJO GRADO EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

Autores: Rodas Berrezuela Flavio (1), Nettel Rueda Barbara (2), Guerrero Cantera José (3)

(1) Residente de 6° afio, Servicio de Neurocirugia, Hospital de Especialidades UMAE Centro Médico Nacional
Siglo XXI. IMSS

(2) Médico Adscrito, Servicio de Neurocirugia, Hospital de Especialidades UMAE Centro Médico Nacional Siglo
XXI. IMSS

(3) Médico Adscrito, Servicio de Neurologia, Hospital General de Zona 53 Los Reyes. Delegacion 15 Ote. Estado
de México. Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Neurologicas.

ANTECEDENTES:

Los gliomas son tumores malignos primarios del Sistema Nervioso Central (SNC) los cuales derivan
de lineas celulares gliales. Se realizé la actualizacion de la clasificacion, en la que ademas de las
caracteristicas histopatoldgicas, se agregaron caracteristicas moleculares, permitiendo obtener un
pronéstico para los pacientes. En términos generales se les denomina Gliomas difusos pudiendo ser
de bajo o alto grado de malignidad. Una de las principales caracteristicas de los gliomas difusos de
bajo grado de malignidad es la capacidad que tienen de, con el tiempo, invariablemente
transformarse en un tumor de mayor grado de malignidad, progresando hasta convertirse finalmente
en un tumor altamente agresivo clasificado como grado IV de malignidad. Dicho tiempo de progresion
todavia no se puede predecir, sin embargo, existen teorias que al estar ubicados en la zona
subventricular pueden progresar de una manera mas rapida debido a que en esta zona se
encuentran presentes células madres formadoras de gliomas.

OBJETIVO: Realizar el analisis de la progresion en el grado de malignidad de los gliomas medido
como sobrevida libre de progresién de la enfermedad (es decir, el tiempo que tardan en progresar
de un tumor grado Il a un tumor grado 11l o IV, o bien, de un tumor grado Il a un tumor grado 1V) de
acuerdo a la localizacién anatdmica que tienen en relacién con la zona subventricular.

PACIENTES Y METODOS: Se realizé un estudio incluyendo 28 pacientes con diagnéstico de glioma
difuso de bajo grado que se sometieron a reseccion tumoral, como Unica forma de tratamiento, y que
permanecieron en seguimiento con resonancias magnéticas seriadas para detectar la progresion en
el grado de malignidad.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: instalaciones del servicio de Neurociriugia asi como médicos
responsables del estudio (Dr. Flavio Alejandro Rodas Berrezueta y Dra. Barbara Nettel Rueda).

EXPERIENCIA DEL GRUPO: EI Dr. Flavio Rodas es residente de Neurocirugia, esta a cargo de
pacientes con gliomas cerebrales, ha desarrollado experiencia en el manejo de la patologia. La Dra.
Barbara Nettel es médico adscrito de Neurocirugia, responsable de pacientes con gliomas
cerebrales, cabeza de grupo clinico en protocolos de investigacion de gliomas, ponente y autora de
articulos relacionados. El Dr. José Guerrero es neurdlogo con experiencia en investigacion clinica
en neurociencias. Tanto la Dra. Nettel como el Dr. Guerrero han conducido previamente protocolos
y tesis dentro de esta linea de investigacion.

TIEMPO A DESARROLLARSE: De Junio-julio a octubre del 2020

PALABRA CLAVE: Gliomas, Subventricular, progresion en grado de malignidad.



MARCO TEORICO / ANTECEDENTES

.  ANTECEDENTES
.  DEFINICION

Los gliomas son tumores malignos primarios del Sistema Nervioso Central (SNC) los cuales
derivan de lineas celulares gliales. De acuerdo al tipo de estirpe histoldgica al que pertenecen,
reciben el nombre de Astrocitomas, Oligodendrogliomas y Ependimomas. En cuanto a la clasificacion
de los Gliomas, estos se dividen en dos grandes grupos segun su grado de malignidad, pudiendo
ser de bajo grado o de alto grado. En el 2016 se realizo la actualizacion de la clasificacion de los
gliomas, en la que ademas de las caracteristicas histopatologicas, se agregaron caracteristicas
moleculares, permitiendo no sdlo tener un diagndstico mas preciso del tipo de glioma, sino ademas
reduciendo de manera significativa el grave problema de variabilidad diagnoéstica interobservador;
ademas con esto también se puede acceder a un prondstico para los pacientes con cada uno de
estos diagnosticos.! Es asi que ahora se habla de manera general de Gliomas Difusos, pudiendo ser
grado I, Ill o, incluso, IV de malignidad. Los Gliomas Difusos de Bajo Grado de Malignidad (dGBG),
al igual que el resto de los gliomas, son tumores intrinsecos. Su crecimiento es mas lento que el de
su contraparte de alto grado de malignidad y una de sus principales caracteristicas es la infiltracion
de las células tumorales dentro del tejido sano; por lo general se localizan cercanos o incluso
involucran areas elocuentes, con ausencia de déficit neurologico o siendo éste minimo al momento
del diagnostico, por lo que su principal forma de manifestacion es por crisis convulsivas en adultos
jovenes o de mediana edad.? En los estudios de imagen se observan como tumores de una
densidad/intensidad menor que la del parénquima cerebral normal y tienden a no reforzar tras la
administraciéon de medio de contraste. Estas caracteristicas clinicas han conducido a que exista
conflicto entre mantener a estos pacientes en observacion u ofrecer intervencion quirdrgica, o bien,
entre si el paciente debe recibir tratamiento adyuvante o se mantiene en observacion posterior a la
reseccidén quirurgica, sin embargo, cada dia estas controversias se reducen mas debido al mayor
conocimiento sobre el comportamiento biolégico y molecular de estos tumores, lo que permite una

mejor toma de decisiones en cuanto al mejor tratamiento para cada paciente.



El término de Gliomas difusos de bajo grado de malignidad, se refiere especificamente a los
Astrocitomas y Oligodendrogliomas grado Il y lll. El ependimoma y el astrocitoma pilocitico (grado 1),
aunque estrictamente hablando son de estirpe glial, son tumores que tienen un comportamiento
bioldgico distinto, difirieren de manera significativa desde el punto de vista molecular al resto de los
gliomas y su incidencia es mucho menor, y es por esto que no se consideran dentro de este término.>
Una de las principales caracteristicas de los dGBG es la capacidad que tienen de, con el tiempo,
invariablemente transformarse en un tumor de mayor grado de malignidad, progresando hasta
convertirse finalmente en un tumor altamente agresivo clasificado como grado IV de malignidad
(Glioblastoma secundario). Cuanto tiempo pasa para que un tumor grado Il pase a ser un grado IV
y qué es lo que propicia esta transformacion, son preguntas que ain no tienen una respuesta. En la
literatura se ha reportado una media de sobrevida para pacientes con gliomas de bajo grado de
malignidad de entre 5 y 10 afios, comparado con 1.5 afios para gliomas de alto grado de malignidad.
El tiempo en el que ocurre la transformacion maligna difiere mucho entre los pacientes, mientras que
para algunos pacientes puede pasar en un periodo mucho mayor a 5 afios, existe otro grupo de

pacientes en los que puede suceder antes de ese tiempo.*

Algunos autores han analizado, desde el punto de vista epidemioldgico, algunos factores de
riesgo para la transformacion maligna de los gliomas difusos de bajo grado. En el estudio realizado
por Murphy y cols. encontraron que en el analisis univarido los factores prondsticos que se asocian
de manera significativa con transformacion maligna fueron, mayor edad, sexo masculino, presencia
de sintomas neurolégicos al momento del diagndstico, tratamiento sélo con quimioterapia como en
la fase adyuvante inicial, realizar solamente una biopsia como prodcedimiento diagndstico, multiples
localizaciones del tumor, localizacion parietal del tumor y no realizar una reseccion completa de la
lesion. Los autores también refieren que ademas de los factores asociados con la progresion en el
grado de malignidad que ellos reportan, los estudios realizados por los grupos Organizacién Europea
para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) y el Grupo Oncoldgico de Radioterapia
(RTOG) agregan a la lista de factores prondstico el tipo histolégico astrocitico, asi como tumores

iguales o mayores de 5 cm.*
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.  EPIDEMIOLOGIA

La tasa de incidencia global de los tumores primarios del SNC es de 10.82 por cada 100,000
personas al ano. La epidemiologia de estos tumores es compleja y varios metaanalisis que evaluan
sus caracteristicas demograficas y clinicas basicas encuentran una heterogeneidad considerable en
la informacién.® Si se compara a los tumores del SNC con otros tipos de cancer su incidencia es
mucho menor, sin embargo, si representan una causa significativa de defunciones asi como de
morbilidad, particularmente en nifios y adultos jévenes en donde representan el 31-33% y el 20-22%
de las causas de muerte en estas edades, respectivamente. Los gliomas representan el 24% de los
tumores cerebrales en adultos y como grupo completo ocupan el segundo lugar de todos los tumores
cerebrales, después de los meningiomas. Se estima que en Estados Unidos de Norteamérica se
diagnosticaron 20,000 nuevos casos de gliomas en el afio 2015 y dentro de este grupo de tumores
existe una gran variabilidad histologica, desde los potencialmente curables como lo son los gliomas
grado | (Astrocitoma pilocitico) hasta los gliomas grado IV (Glioblastoma), considerado el tumor
primario mas agresivo del SNC. Dentro del grupo general de tumores de origen glial, el Glioblastoma
representa el 50% de estos tumores y en la tabla general de todos los tumores primarios del SNC,
éste representa el 15% de todos los tumores, mientras que otro tipo de gliomas, dentro de los que
se encuentran los dGBG, representan hasta el 10% de todos los tumores primarios. En cuanto a la
sobrevida de estos tumores, existe una gran variabilidad dependiendo de las caracteristicas
histopatolégicas del tumor, mientras que los tumores grado | de malignidad pueden tener una
sobrevida a 10 afios del 90%, en los Glioblastomas, por el contrario, sélo menos del 5% de los
pacientes llegan a tener esta sobrevida. En cuanto a los gliomas difusos de bajo grado de malignidad,
también existe una gran variabilidad en cuanto a la sobrevida y es en este grupo de tumores, donde
mas se observan diferencias de acuerdo a la estirpe histolégica del tumor, asi tenemos que los
tumores de estirpe astrocitica grado Il tienen una sobrevida a 10 afios menor del 40% mientras que
los de estirpe oligodendrocitica del mismo grado de malignidad, pueden tener una sobrevida a 10
anos hasta del 60%. De igual manera, en tumores grado Il de estirpe astrocitica la sobrevida a 10
anos no supera el 20% mientras que en los de estirpe oligodendrocitica grado Il esta sobrevida llega

a alcanzar el 40%.%
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.  FISIOPATOLOGIA

La identificacion de una célula que pueda dar origen a los Gliomas representa una gran
oportunidad para entender esta enfermedad. En un principio se consideré como una posibilidad la
transformacion maligna de las células gliales diferenciadas, esto debido a que antiguamente se
consideraba que estas estirpes celulares eran la Unicas que podian dividirse dentro del cerebro
posterior al nacimiento, sin embargo, esta hipotesis falla cuando se intenta explicar la existencia de
tumores mixtos, ademas de que hasta el momento no ha sido posible probarlo. Desde hace algunos
afos es bien sabido que existen células madre neuronales y células progenitoras gliales en varias
areas del cerebro adulto. Las primeras, han sido aisladas en la Zona Subventricular (ZSV), la zona
granular del giro dentado del hipocampo y en la sustancia blanca subcortical, siendo la mas
importante de éstas la zona subventricular y en donde se sabe que existe una poblacién de astrocitos

que pueden llegar a funcionar como Células Madre Neuronales.”®

La Zona Subventricular se localiza en las paredes de los ventriculos laterales y puede ser
dividida en 4 capas basado en su estructura histolégica. La capa que colinda con los ventriculos es
la Capa I, la cual esta compuesta por una monocapa de células ependimarias que poseen
microvellosidades apicales y expansiones basales que pueden ser ya sea paralelas o
perpendiculares a la superficien ventricular. La Capa Il corresponde a una capa hipocelular donde
interaccionan las expansiones de las células ependimarias con los procesos distales de los
astrocitos, la funcion de esta capa carente de cuerpos celulares en los humanos aun se desconoce
pero se piensa que esta internconexion entre células ependimarias y astrocitos puede regular
algunas funciones neuronales, establecer una homeostasis metabdlica y/o control sobre la
proliferacion y diferenciacion de la células madre neuronales durante el desarrollo. Adyacente a esta
capa hipocelular se encuentra la Capa lll la cual consiste en una tira angosta de cuerpos célulares
de astrocitos; se piensa que una subpoblacién de astrocitos en esta angosta capa pueda proliferar
in vivo, asi como también que sean capaces de formar neuroesferas con capacidad multipotencial,
también se piensa que tienen la capacidad de autorenovacion in vitro. La ultima capa, la Capa IV, se
caracteriza por la presencia de mielina y denota la zona de transicién entre la tira angosta de

astrocitos (Capa lll) y el parénquima cerebral subyacente.®
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De estas cuatro capas, la mas importante es la Capa lll, dentro de la cual se distinguen 3 tipos
diferentes de astrocitos que participan en la neurogénesis: las células madre astrociticas (células
tipo B), generalmente se encuentran en un estado quiescente o inactivo, sin embargo, pueden ser
estimuladas y generar neuroblastos (células tipo A) a través de células amplificadas trasitorias que
se dividen rapidamente (células tipo C). En esta Capa Ill también se pueden encontrar
oligodendrocitos y células ependimarias aislados. Los astrocitos tipo B tienen un proceso apical
caracteristico que contacta el ventriculo y un proceso basal que se extiende a los vasos sanguineos
subycentes, ademas, estas células tipo B de estirpe astrocitica expresan marcadores moleculares
para células madre neuronales como CD133* y Nestina y también se identifican en ellas marcadores

de proliferacion celular como Ki67 y fosfohistona H3.°

Las células progenitoras primarias que poseen caracterisicas relacionadas con los astrocitos,
no sélo lo es desde el puntos de vista estructural, sino también molecular, incluyendo la expresion
de la Proteina Acida Glial Fibrilar (GFAP); estos astrocitos se han considerado células altamente
especializadas y siempre se han considerado como células completamente separadas del linage
neural, incluso, los astrocitos que poseen caraceristicas de células progenitoras primarias, difieren
de los astrocitos que se localizan en el parénquima cerebral, los cuales tiene las funciones de soporte
clasicamente descritas. Por otro lado, también se ha demostrado que los astrocitos en la ZSV
también sirven como progenitores de nuevos oligodendrocitos, tanto en el cerebro sano como en el
cerebro lesionado. Existe evidencia que esto ocurre a través de un intermediario transitoriamente
amplificado que es Olig2+, el cual participa en el origen de oligodendrocitos con capacidad de migrar
fuera de los limites de la ZSV y diferenciarse en oligodendrocitos mielinizantes y no-mielinizantes.

La capacidad de producir oligodendrocitos es una propiedad Unica de los astrocitos de la ZSV.°

La suposicion de que las células que dan origen al glioma en el cerebro adulto se localizan en
la ZSV, se debe a que las células madre y las células progenitoras que ahi se localizan poseen
carateristicas que se asocian también con las células cancerosas del SNC y ademas se ha
encontrado que comparten las vias que regulan la actividad en muchos tumores cerebrales,
exhibiendo caracteristicas de compotamiento similares a las que se observan en los gliomas como

son la alta motilidad, la asociaciéon con los vasos sanguineos y los tractos cerebrales para su
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diseminacién y la activacién de vias de senalizacion. Por otro lado, muchos gliomas presentan ya
sea una localizacién periventricular o continua con la ZSV y como se ha mencionado previamente,
expresan el marcador de células progenitoras Nestina, asi como CD133*, sin embargo, no se sabe
si la expresion de Nestina es una aberracién genética o una propiedad normal de las células

precursoras de las que se originé el tumor.'%1!

Existen muchos modelos experimentales que tratan de explicar los eventos moleculares que
participan en la transformacion de una célula madre neuronal en una célula oncogénica. Si bien
pueden intervenir muchas vias de sefializacion asi como activacién de oncogénes y/o pérdida de
funcién de genes supresores tumorales, una de las vias que se han asociado altamente con los
gliomas es la via H-Ras (Harvey-Ras), la cual experimenta una ganancia en la funcion a través de
mutaciones genéticas, o bien, a través de la pérdida de la funcion reguladora negativa que tiene el
gen supresor tumoral PTEN sobre ella. Cualquiera de la dos formas que active la via H-Ras resulta
en la activacion de la via de sefializacion de la AKT la cual conduce a una respuesta de proliferacion

celular y antiapoptotica que se relaciona con la génesis de estos tumores."
Ml ESTUDIOS REALIZADOS PREVIAMENTE

En 2007, Lim y cols. pulbicaron un estudio en el que correlacionan el Glioblastoma (Glioma
Grado IV OMS) con la ZSV, dividiendo a la poblacion de estudio en cuatro grupos de acuerdo a su
localizacion, observando que los tumores que se encuentran en contacto con la zona subventricular
y al mismo tiempo con la corteza cerebral, es el grupo en el que los pacientes presentan peor
prondstico con una alta tendencia a desarrollar enfermedad multifocal, mientras que los pacientes
en el grupo 1V, en los que no existe contacto del tumor con la ZSV, no sélo no se presenta de manera
multifocal, sino que también al momento de la recurrencia ésta es en el borde del tumor y no de
manera distante o no continua como se observa al momento de recurrir en los tumores del grupo I.
Este es el primer estudio en el que se relaciona clinicamente el comportamiento de los gliomas, en

este caso el Glioblastoma, con la ZSV.'?

En el 2016, Liu y cols analizaron el prondstico en los gliomas de bajo grado que tenian una

relacion anatomica con la ZSV desde el punto de vista de sobrevida total, encontrando que los
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pacientes en los que la distancia entre el centro del tumor y la ZSV era menor (mas cercanos a la
ZSV), presentaban sobrevida total mas corta tanto en el analisis univarido como en el multivariado;
y tampoco encontraron una diferencia significativa en la sobrevida total en los pacientes en los que
el tumor involucraba la zona subventricular.”® En 2017, los mismos autores publicaron un segundo
trabajo en donde asocian la ZSV clasificada en la resonancia magnética con el pronéstico de los
pacientes con diangdstico de gliomas anaplasicos (Grado Il OMS). Encontraron que los pacientes
con tumores en contacto con la zona subventricular presentan un menor puntaje en la escala de
Karnofsky, son tumores con un tamafio significativamente mayor y en los que es menos probable
lograr una reseccién completa. En cuanto a la sobrevida libre de progresién si encontraron una
asociacion pronéstica dependiendo si el tumor se localizaba en contacto con el asta temporal de los
ventriculos laterales o en contacto con el asta occipital, en el andlisis multivariado ambas regiones
fueron factores prondsticos independientes, siendo que el contacto con el asta temporal predice un
tiempo de sobrevida libre de progresién mas largo, mientras que en los pacientes en los que el
contacto era con el asta occipital, el tiempo de sobrevida libre de progresion fue menor. EI mismo
hallazgo se obtuvo para la sobrevida total en el analisis multivariado tanto de los tumores en contacto
con el asta temporal, como el asta occipital, encontrando periodos de sobrevida mas largo para el

primero y mas corto para el segundo.™

Skjulsvik y col. publicaron en el 2020 un estudio donde se cuestionan si la distribucién anatémica
de los gliomas de bajo grado esta relacionada con las regiones de gliomagénesis. En éste trabajo
ellos analizan la distancia tanto entre la ZSV propiamente dicha, y también analizan la relacion del
tumor con la Zona subgranular (ZSG) en el giro dentado del hipocampo, sitio que previamente
describimos también como albergue de células madre neuronales. Los autores no sélo analizan la
relacion anatomica del tumor con dichas zonas, sino también la periodicidad de presentancién en la
mutacion del gen Isocitratodeshidrogenasa (IDH), encontrando como resultado del analisis de la
cohorte que los gliomas de bajo grado se localizan con mayor frecuencia cercanos a la ZSV mas que
a la ZSG del hipocampo, observando también que los tumores localizados en la cercania a la ZSV
es mas comun que presenten la mutacién en el gen IDH, mientras que los que se localizan en

contacto con la ZSG presentan este gen en su expresion salvaje o no mutada.®

15



. JUSTIFICACION

La zona subventricular esta localizada justo debajo del epéndimo de los ventriculos
cerebrales, en donde se localizan gran numero de células madres. Entre las teorias sobre
el desarrollo y progresion en el grado de malignidad de los gliomas se encuentran 1) La
falta de regulacion de las células madre dando lugar a células de glioma. 2) Las células
iniciadoras de tumores son las células progenitoras o células madre, que tienen una alta
capacidad de migracion, de autorenovacién (proliferacion) y de diferenciacion. 3) Las
células progenitoras locales con migracion limitada dan lugar al tumor. 4) Las células gliales
maduras se desdiferencian para producir células tumorales. Los gliomas de bajo grado de
malignidad, se transformaran en uno de mayor grado de malignidad en algun punto de la
enfermedad. No existe una forma de predecir en qué momento sucedera esta
transformacion, lo que si se sabe es que los gliomas grado IV que provienen de un tumor
de bajo grado de malignidad, conservan algunas de las caracteristicas moleculares de su
predecesor, por lo que tienen un comportamiento discretamente menos agresivo que su
contraparte formado de novo. El encontrar una forma de predecir si un tumor de bajo grado
se malignizara en corto tiempo o, por el contrario, se espera que lo haga después de varios
afnos, sera de gran utilidad para el manejo de estos pacientes, no sélo en cuestién de
prondstico, sino también relacionado con las opciones de tratamiento que este paciente
puede tener. El realizar un estudio donde se analice si las caracteristicas de este tipo de
tumores con base en su localizacion en relacion a la zona subventricular permiten predecir
su comportamiento en cuanto a la progresion en el grado de malignidad sera de gran utilidad
para el prondstico de estos pacientes. Este estudio es factible realizarlo en nuestra
poblaciéon ya que se cuenta con los estudios radiolégicos necesarios para clasificar a los

pacientes, ademas se lleva un control y seguimiento estrecho de estos pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA / PREGUNTA DE INVESTIGACION

En el seguimiento de los pacientes con diagndstico de glioma difuso de bajo grado de
malignidad, se observa que algunos de ellos presentan una progresion maligna en menos
de 3 afos, mientras que otros pacientes lo hacen en mas de 3 afios, en promedio 5 afios 0
mas. La relacion del tumor con la zona subventricular podria ayudar a predecir si esta
progresion sera en un tiempo menor a 3 afios (para los tumores en contacto con la ZSV) o
bien en mas de 3 afios (para los tumores que no estan en contacto con la ZSV). La
progresion en el grado de malignidad con respecto a la ubicacion en inmediaciones de la
zona subventricular permitira mejorar el conocimiento sobre la forma de progresion y la
relacion que tiene con el prondstico de vida libre de enfermedad en caso de corroborar

nuestra hipotesis.

Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta:

¢Cual es la relacién que existe entre la localizaciéon anatomica del tumor y la proximidad a

la zona subventricular en los gliomas difusos de bajo grado de malignidad?

¢La localizacién anatomica del tumor con relacion a la zona subventricular afecta la

progresion en grado de malignidad de los gliomas difusos de bajo grado?
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IV. HIPOTESIS

1. Los gliomas difusos de bajo grado de malignidad que estan en contacto con la zona
subventricular presentan progresion en el grado de malignidad en menor tiempo con

respecto a los gliomas que no estan en contacto con la zona subventricular.
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V. OBJETIVOS

Objetivo primario:

Realizar el analisis de la progresion en el grado de malignidad de los gliomas medido como
sobrevida libre de progresién de la enfermedad (es decir, el tiempo que tardan en progresar
de un tumor grado Il a un tumor grado Il o IV, o bien, de un tumor grado Il a un tumor grado

IV) de acuerdo a la localizacion anatdmica que tienen en relacion con la zona subventricular.

Objetivos secundarios

1. Analizar una serie retrospectiva de pacientes con un seguimiento de al menos 24
meses tratados en el Servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Siglo XXI con diagndstico de glioma difuso de bajo grado, midiendo

el tiempo de sobrevida libre de progresion de la enfermedad.

2. Clasificar a los pacientes con diagnoéstico de glioma difuso de bajo grado de
malignidad en dos grupos (Grupo Positivo: tumores en contacto con la zona
subventricular; Grupo Negativo: tumores que no estan en contacto con la zona
subventricular) lo anterior de acuerdo al estudio de resonancia magnética
prequirdrgico, para determinar si esta relacion afecta la sobrevida libre de progresion

en el grado de malignidad.
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VL.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio de investigacion
Cohorte, descriptivo, retrospectivo y longitudinal.

Universo de Trabajo

Pacientes con diagnéstico de Glioma difuso grado Il y Il operados en el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXl a partir de
marzo de 2010 a marzo de 2018 que cuenten con estudio de resonancia magnética
preoperatorio, asi como estudios de seguimiento en la consulta externa. Captacién de la

informacion de julio a octubre de 2020.

Seleccion de la muestra:

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos

Tamafo de la muestra: se incluiran todos los pacientes que hayan llegado a nuestro
servicio y que cumplan los criterios de seleccion en el periodo de marzo de 2010 a marzo

de 2018.

Criterios de inclusion.

= Pacientes con diagndstico de gliomas difusos grado Il y grado |l

= Diagnéstico de acuerdo a la ultima actualizacion de la clasificacion de tumores
primarios del SNC (OMS 2016).

* Que hayan sido sometidos a cirugia para reseccion del tumor en algun punto de la
enfermedad.

* Que en los pacientes con glioma difuso grado Il no hayan recibido otra forma de

tratamiento ademas de la cirugia.
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* Que los pacientes con glioma difuso grado lll hayan recibido tratamiento adyuvante
con radioterapia y quimioterapia de acuerdo al esquema establecido como
tratamiento estandar (Esquema de Roger Stupp)

* Que cuenten con estudio de resonancia magnética preoperatoria que incluya al
menos dos de las siguientes secuencias: T1, T2, Flair, y/o T1 con gadolinio.

= Seguimiento en consulta externa al menos durante 24 meses.

Criterios de no inclusion:

= Paciente con diagnostico diferente al de Glioma difuso grado Il y grado lllI.

» Pacientes con glioma difuso grado Il que hayan recibido otro tipo de tratamiento
ademas de la cirugia durante el seguimiento (radioterapia, quimioterapia).

» Pacientes con glioma difuso grado Il que no haya llevado el tratamiento adyuvante
de acuerdo al esquema establecido como tratamiento estandar (Esquema de Roger
Stupp)

= Pacientes que no cuentan con estudios de resonancia magnética preoperatorios ni
postoperatorios.

= Pacientes que sus estudios presentan artefactos que impiden el analisis adecuado

del estudio.

Criterios de exclusion

= Pacientes que no continuaron en seguimiento.
= Pacientes en los que no se pudo analizar marcadores moleculares para células

madre formadoras de glioma.
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1) Descripcion de las variables:

DEFINICION ESCALA DE UNIDADES  DE
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL | TIPO MEDICION O
CONCEPTUAL MEDICION CATEGORIAS
Edad Numero de afios que tiene | Numero de afios reportado por | Descriptiva Cuantitativa Afos
el paciente desde que | el paciente corroborado por discreta
nace al momento de | informacidn en expediente.
ingresar al estudio.
Género Género que tiene el | Género que tiene el paciente | Descriptiva Cualitativa Hombre
paciente de acuerdo a sus | de acuerdo a registros en el nominal
Mujer
caracateristicas expediente.
fenotipicas.
Glioma difuso de | Diagndstico Tipo de diagnostico | Descriptiva Cualitativa Astrocitoma
bajo grado histopatologico de | histopatolégico reportado por nominal
Oligodendroglio
Astrocitoma u | el servicio de Anatomia
Oligodendroglioma grado | Patolégica consignado en el m
1Mo lll. expediente.
Localizacion en | Areas del cerebro | Areas del cerebro localizada | Descriptiva Cualitativa Grupo Positivo:
la zona | localizada justo debejo del | justo debejo del ependimo de nominal en contracto con
subventricular epéndimo de los | los ventriculos laterales y la ZSV. Grupo
ventriculos laterales y | astas temporales. Negativo: no en
astas temporales. contacto con la
ZSV.
Sobrevida libre | Nimero en meses que | Nimero de meses sin | Descriptiva Cualitativa Sin progresion
de progresién de | tiene el paciente sin | progresion en grado de

enfermedad

progresién en el grado de

malignidad tumoral

malignidad corroborado por

Resonancia magnética

Con progresion

2) Procedimientos:

a) Se obtendra la base de datos de pacientes con diagnodstico de glioma difuso grado 1l y Il

de la base de datos del protocolo troncal.
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b)

d)

Se revisaran los expedientes para completar informacién sobre diagndstico histopatoldgico,
edad, sexo, fecha de cirugia, fecha de recurrencia de la enfermedad para obtener la

sobrevida libre de progresion de la enfermedad medida en meses.

La clasificacion de la relacion entre el tumor y la zona subventricular se hara con base en la
resonancia magnética preoperatoria con al menos dos de las siguientes fases: T1, T2, Flair

y T1 con gadolineo.

La recurrencia de la enfermedad o que el paciente esta libre de progresion de la enfermedad
se determinara con base en los estudios de resonancia magnética de encéfalo que se

realicen durante el seguimiento de los pacientes en consulta externa y a su evolucion clinica.

e) Se clasificara cada uno de los tumores de acuerdo a la relacion que guarde el tumor con la

f)

g)

h)

zona subventricular en el estudio de resonancia magnética preoperatorio formando dos
grupos: Grupo Positivo: pacientes en lo que el tumor esta en contacto directo con la zona
subventriular; Grupo Negativo: pacientes en los que el tumor no esta en contacto con la zona

subventricular.

Se obtendra el registro de la fecha en que el tumor presenté datos de progresion en el grado
de malignidad por cambios en el estudio de imagen y/o histopatolégicamente a través de

una segunda cirugia o biopsia.

Se medira el tiempo entre la fecha de la cirugia en la cual se toma tejido para diagndstico y

el momento de progresion en el grado de malignidad y se medira en meses.

Se realizara una correlacion entre el tiempo de sobrevida libre de progresion de la

enfermedad y la relacion del tumor con la zona subventricular de acuerdo a la clasificacion

mencionada en el punto e).
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)

Se analizara si el punto g) tienen valor prondstico para el curso de la enfermedad.

Estudios de imagen: Estudio de resonancia magnética en proyecciones axial, coronal y/o

sagital que incluya como minimo 2 de las siguientes secuencias: T1, T2, FLAIR y/o T1 con

gadolinio.

Muestra de tejido: Muestra de tejido tumoral tomada durante el procedimiento quirdrgico.

Diagnéstico histopatoldgico: El diagndstico histopatolégico se tomara del expediente de

acuerdo al reporte entregado por el servicio de Anatomia Patoldgica del hospital. En caso

de duda diagndstica se analizara por un segundo patélogo.
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VII.  ANALISIS ESTADISTICO

Se establece el siguiente plan de analisis de los datos:

a) Para variables cuantitativas continuas y discretas se realizaran pruebas de normalidad, en
caso de tener distribucion normal se obtendran medias y desviaciones estandar, en caso no
tener distribucién normal se obtendran medianas y rangos.

b) Para variables cualitativas se obtendran frecuencias y proporciones. Construyéndose tablas
y graficos para hacer mas explicita la informacion.

c) Para analisis bivariado de variables cuantitativas se realizara prueba de t de student en caso
de tener distribucion normal, o U de Mann Whitney para estadistica no paramétrica. Para
variables cualitativas se utilizara Chi cuadrado o exacta de Fisher segun corresponda.

d) Se realizaran tablas y andlisis de sobrevida, teniendo como evento el tiempo libre de

progresion en el grado de malignidad, y se compararan lo grupos.

VIIl.  IMPLICACIONES ETICAS

Riesgo de la Investigacion. Esta investigacion se considera sin riesgo de acuerdo a la Ley General
de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de
Investigacion para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo I, articulo 17, publicado en el
Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987. Se clasifica sin riesgo dado que sélo se

tomara informacion de los expedientes y bases de datos.

Apego a normativas y tratados. El presente proyecto se ajusta a los preceptos enunciados en la
declaracion de Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley General de Salud en

cuanto a la investigacion médica en sujetos humanos.

Consentimiento informado. Ya se cuenta con consentimiento informado del protocolo general de

gliomas cerebrales, donde se autoriza la utilizacion de datos para estudios futuros.
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Potenciales beneficios. El paciente no tendra beneficios directos en la participacion en el estudio,
ya que la atencién proporcionada es parte de la que usualmente brinda el instituto, sélo se agregaran
algunos estudios especializados. La informacion que surja del paciente se pretende beneficie a
mejorar el conocimiento de los tumores cerebrales y se traduzca en politicas y estrategias que

mejoren la atencion a los pacientes.

Potenciales riesgos. El participar en el protocolo no agrega riesgos a los que ya se tiene por la

misma enfermedad y los procedimientos diagndsticos estandarizados.

Confidencialidad de la informacion. Los datos solo seran manejados por los investigadores que

le daran una clave al paciente, con lo cual se garantizara la confidencialidad de la informacion.

Seleccion de los potenciales participantes. Se seleccionara a todos los derechohabientes del
IMSS que presenten los criterios de inclusion por lo que no habra trato especial por ninguna

circunstancia.

IX. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD Y BIOCUSTODIA

Se cumplira con el siguiente marco normativo:

a) Ley General de Salud

b) Bioseguridad en laboratorios biomédicos y microbiolégicos 2009, (52 Edicion), Centro para
el control y prevencion de enfermedades (CDC), Institutos Nacionales de Salud, Departamento de

Salud y Servicios Humanos, USA

c) Manual para la toma y manejo de muestras biolégicas. Coordinacion de Vigilancia

Epidemiolégica

d) Manual de Bioseguridad, Coordinacion de Vigilancia Epidemiologica

Para el presente protocolo no se manejaran otras muestras que no sean las que corresponde al

manejo habitual del paciente, no se manejaran muestras adicionales.
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X. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos:. Personal médico del servicio de Neurocirugia ( Dr. Flavio Alejandro Rodas
Berrezueta, residente del sexto afio del servicvio de Neurocirugia como investigador principal, Dra.
Barbara Nettel Rueda, medico adscrito del servicio de Neurocirugia como asesor principal, el Dr.

José Guerrero Cantera, médico adscrito al servicio de Neurologia como asesor metodoldgico)

Recursos Materiales: El servicio de Neurocirugia cuenta con los recursos necesarios tanto en

sistema de imagenes y espacio fisico para realizar el adecuado seguimiento a los pacientes.
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XI.

CRONOGRAMA
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RESULTADOS
REDACCION DE XX XX
PUBLICACION
ENVIO DE PUBLICACION XX XX

28



RESULTADOS

Se realiz6 un estudio cohorte, descriptivo, retrospectivo y longitudinal que se llevd a cabo en
pacientes con diagnostico de Glioma difuso grado Il y 11l operados en el hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social a partir de marzo de 2010 a marzo de 2018 que cuentan con estudio de resonancia magnética
preoperatoria, asi como estudios de seguimiento en la consulta externa. La captacién de la
informacion fue hecha de julio a octubre de 2020 recolectando un total de 28 pacientes con una
media de edad 38.89 afios (rango de 23 a 79); destaca que dentro de los grupos etarios existe una
mayor concentracion de pacientes por debajo de los 40 afios con 15 pacientes (53.2%), entre los 40-
65 afios con 12 pacientes (42.8%) y por arriba de los 65 afios s6lo hubo 1 paciente (3.5%). La
distribucién de edad coincide con la literatura mundial incluyendo el caso de un paciente mayor de

65 afios que también se ha reportado. (Grafica 1)

Distribucion de edad por grupos

15
10
5
0
< 40 ANOS 40-65 ANOS > 65 ANOS
MW Serie 1

Grafica 1: Distribucion de edad por grupos

En la distribucion por género de nuestro universo de estudio se encontré una predominancia del

género masculino con un porcentaje del 64.3% que representa un total de 18 pacientes y el 35.7%
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para el género femenino con un total de 10 pacientes (Grafica 2), con un promedio de edad para el
género masculino de 38.7(rango 27 a 79) y para el género femenino fue de 39.1 afios (rango de 28
a 56); es importante destacar el caso en particular del paciente masculino de 79 afios que sale

ampliamente del rango de edad esperado para la enfermedad.

= Femenio = Masculino

Grafica 2: Distribucion por género

En relacion a la localizacion de la lesion, la mayor frecuencia se obtuvo en el I6bulo frontal con 16
pacientes (57.1%) coincidiendo con la misma localizacién descrita en la literatura; las localizaciones
tanto temporal, insular y temporo-insular tienen un total de 3 pacientes (10.7%), la region fronto-
insular tuvo 2 (7.1%) y la region parietal tuvo 1 paciente (3.6%), (Grafica 3). Al igual la localizacion
frontal coincide con lo reportado en la literatura. En cuanto a la predominancia del hemisferio se
obtuvo 17 pacientes con localizacion en el hemisferio izquierdo (60.7%) y 11 pacientes en el derecho

(39.3%), (Grafica 4).
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= Frontal = Temporal = Parietal = Insular = Temporo-insular = Fronto-insular

Grafica 3: Distribucion por localizacion

= Derecho = Izquierdo

Grafica 4: Distribucion de hemisferios

En cuanto a la estirpe histologica la distribucion fue la siguiente: 20 pacientes con reporte de
astrocitoma (71.4%) y 8 pacientes con reporte de oligodendroglioma (28.6%), (Grafica 5). Tomando
como referencia la clasificacion de la OMS del 2016, la distribucién de diagndsticos fue la siguientes:
6 pacientes con diagndstico de Astrocitoma IDH-1 mutado grado Il, 5 pacientes con Astrocitoma IDH-
1 mutado grado Ill, 1 pacientes con Astrocitoma IDH-1 wild type grado lll, 4 pacientes con
Oligodendroglioma IDH-1 mutado mas codelecion 1p/19q grado I, 2 pacientes con

Oligodendroglioma IDH-1 mutado mas codelecion 1p/19q grado lll. En los pacientes en los que no
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se ha podido determinar el diagnéstico con base en la expresién de marcadores moleculares estan

8 pacientes con diagnéstico de Astrocitoma NOS (5 pacientes grado Il y 3 pacientes grado lll) y un

paciente con Oligodendroglioma NOS grado Il.

2

= Astrocitoma = Oligodendroglioma

Gréafica 5: Distribucion por diagnostico histopatolégico

También se determino el grado de malignidad de los tumores obteniendo un total de pacientes para

grado Il de 18 que representa el 64.3% y para el grado Il se determiné 10 pacientes (35.7%). (Grafica

<

= Grado Il = Grado lll

6)

Grafica 6: Distribucion por grado de malignidad
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Dentro de la clasificacion de las zonas subventriculares (ZSV) realizada por Daniel A. Lim en 2007
citada previamente,'? encontramos que el mayor nimero de pacientes el tumor esta localizado en la
zona Tipo Il con un total de 11 pacientes (39.3%), seguido en frecuencia por la zona Tipo | con el
32.1% (9 pacientes) y a continuacion con una igual frecuencia la zona Tipo Il y IV con 14.3 % (4
pacientes). (Grafica 7, Figura 1). Sin embargo, para facilitar el analisis en este estudio decidimos
agrupar las zonas Tipo | y Il como Grupo Positivo (el tumor tiene contacto con la zona subventricular)
y las zonas Tipo Il y IV como Grupo Negativo (el tumor no tiene contacto con la zona subventricular),
siendo que de esta forma el resultado de la distribucion es de 46.4% (13 pacientes) para el grupo

Positivo y 53.6% (15 pacientes) para el Grupo Negativo. (Grafica 8).

De acuerdo a la estirpe histolégica y su relacion con la ZSV, en el grupo de Oligodendrogliomas sélo
en un paciente (12.5%) se observé que el tumor tenia contacto con la ZSV, mientras que en el grupo
de Astrocitomas el 60% de los tumores tuvo contacto con la ZSV (12 pacientes), y solo el 40% de

los tumores no tuvieron contacto con la ZSV (8 pacientes).

mZonal = Zonall =Zonalll =ZonalV

Grafica 7: Distribucion de acuerdo al tipo de contacto con la zona subventricular
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= Positivo = Negativo

Gréfica 8: Distribucion de acuerdo al contacto con la zona subventricular Positivo o Negativo

Inicial Recurrencia Inicial Recurrencia

Zona Tipo | Zona Tipo Il

Inicial Recurrencia Inicial. Recurrencia

Zona Tipo Il Zona Tipo IV
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Figura 1: Estudios de resonancia magnética de encéfalo donde se ejemplifican las diferentes
localizaciones de los tumores de acuerdo al tipo de relacién del tumor con la zona subventricular
tanto al momento del diagndstico (inicial) como al momento de la recurrencia. En el Tipo | se trata
de un Astrocitoma IDH-1 mutado, Grado Il de la OMS que progresé a Glioblastoma (Grado IV de la
OMS); en el Tipo Il se trata de un Astrocitoma IDH-1 mutado, Grado Il de la OMS que progresé a
Glioblastoma (Grado IV de la OMS); en el Tipo Il es un Astrocitoma IDH-1 mutado, Grado Il de la
OMS que progresé a un Grado lll; y finalmente, el Tipo IV es un Oligodendroglioma IDH-1 mutado +

codelecion 1p/19q, Grado Il de la OMS que progreso a un Oligodendroglioma Grado lIl.

El seguimiento que se llevo a cabo a los 28 pacientes de nuestro universo de trabajo fue de 97 meses
desde marzo 2010 hasta marzo 2018 en los cuales se llevé un registro de la sobrevida libre de
progresion tumoral total (SLPT), misma que fue definida como el tiempo que tardé el tumor en
progresar en el grado de malignidad; es decir el tiempo transcurrido para pasar de un tumor grado |l
a uno grado lll o de un tumor grado lll a uno grado IV; dicha progresion en el grado de malignidad
fue documentada por estudio histopatoldgico en pacientes que se reoperaron, o bien, por cambio en
las caracteristicas de imagen del tumor que eran compatibles con progresion en el grado de
malignidad. Asi encontramos que 11 pacientes no han presentado progresion tumoral (39.3%)
durante 24 meses o mas de seguimiento, mientras que 17 pacientes presentaron progresion (60.7%).
Dicho lo anterior tenemos que el tiempo total libre de progresién tumoral tuvo una media de 67.2

meses (rango 52.2 a 82.3 +- 7.6 meses). (Grafica 9).
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Gréafica 9: Sobrevida libre de progresion tumoral total

Al realizar un analisis bivariado entre dos grupos de comparacién con muestras y distribucion normal

sometidas a pruebas de Chi cuadrado encontramos las siguientes asociaciones:

1. Sobrevida libre de progresion tumoral y la clasificacion de acuerdo a su relacion con
la zona subventricular: tenemos que el tipo que menor tiempo de progresién tumoral
presentd fue el Tipo Il con 3 pacientes (10.7%), presentando una media de sobrevida de
42.7 meses ( rango 19.3 a 66.1 +- 11.9 meses); la Tipo lll present6 7 pacientes (25%) con
progresion tumoral, con una media de sobrevida de 63.9 meses (rango 43.2 a 84.6 +- 10.5
meses); el siguiente tipo en frecuencia fue el Tipo | con 14.2% (4 pacientes), con una media
de sobrevida de 67.9 meses (rango 43.5 a 92.3 +- 12.4 meses); el tipo que mayor sobrevida
libre de progresion tumoral fue el Tipo IV (10.7%) con una media de sobrevida de 83 meses
(rango 43.9 a 122 +- 19.9 meses). Al realizar una comparacion global entre todas los Tipos

no existe una diferencia significativa con una p 0.473. (Grafica 10)
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Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Limite Limite
Tipo Estimacidon | Errortipico | Limite inferior superior Estimacién | Errortipico | Limite inferior superior
1 67.933 12.444 43,543 92.324 . . . .
2 42,750 11.950 19.328 66.172 53.000 33.606 .000 118.867
3 63.929 10.570 43.213 84.646 74.000 42.451 .000 157.204
4 83.000 19.925 43.947 122.053 84.000 29.394 26.388 141.612
Glohal 67.265 7.677 52.219 82.312 74.000 21.874 31.127 116.873
a. La estimacidn se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Gréfica 10: Comparacion entre SLPT y relacion con la ZSV

Sobrevida libre de progresion tumoral y la positividad de la zona subventricular:

encontramos que el Grupo Positivo a la ZSV presentdé una media de sobrevida libre de

progresion de 60.9 meses (rango de 41 a 80.9 +- 10.1), mientras que el Grupo Negativo a la

ZSV presenté una media de sobrevida de 70.2 meses (rango de 50.9 a 89.4 +- 9.8), sin

embargo, a pesar de existir una clara sobrevida menor para el Grupo Positivo a la ZSV éste

no presento diferencia significativa con una p 0.764. (Grafica 11)
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Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%

Limite Limite
75V Estimacion | Errortipico | Limite inferior superior Estimacion | Errortipico | Limite inferior superior
Negativo 70.219 9.833 50.946 89.491 74.000 26.778 21.515 126.485
Positivo 60.983 10.169 41.052 80.914 53.000 5.368 42,478 63.522
Global 67.265 7.677 52.219 82.312 74.000 21.874 31.127 116.873

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 11: Comparacion entre SLPT y positividad a la ZSV

Sobrevida libre de progresion tumoral y diagnéstico histopatolégico: de acuerdo al
diagnostico histopatologico se formaron dos grupo por estirpe histologica: Astrocitomas y
Oligodendrogliomas, siendo el primero el que presenté menor tiempo libre de progresion de
la enfermedad, con una media de 62.4 meses (rango 45.7 a 79.1 +- 8.5 meses); en cambio
el grupo de oligodendrogliomas presentd una media de sobrevida de 76.2 meses (rango 54
a 98.4 +- 11.3 meses). Al analizar estos dos diagndsticos histopatolégicos se puede
determinar que la estirpe histolégica de astrocitomas presentd un menor tiempo de
progresion tumoral, sin embargo, no representa una diferencia estadisticamente significativa

con respecto de la estirpe de oligodendrogliomas con una p 0.729. (Grafica 12)
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Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Limite Limite
Dx_histopat Estimacion | Errortipico | Limite inferior superior Estimacion | Errortipico | Limite inferior superior
Astrocitoma 62.431 8.505 45761 79.100 55.000 19.099 17.565 92.435
Oligodendroglioma 76.250 11.309 54.085 98.415 74.000 25.456 24107 123.893
Global 67.265 7.677 52.219 82.312 74.000 21.874 31.127 116.873
a. La estimacidn se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 12: Comparacion entre SLPT y Diagnéstico. histopatolégico
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DISCUSION

En los resultados obtenidos de este trabajo se pueden destacar varias observaciones de importancia,
sobre todo teniendo en cuenta que en la literatura internacional no hay muchos trabajos que analicen
la relacion de los Gliomas difusos de bajo grado de malignidad con la ZSV. En nuestro grupo de
pacientes las caracteristicas sociodemograficas como la edad y la distribucién segun el género
coinciden con las publicaciones en la literatura mundial con un pico de incidencia en el grupo menor
a los 40 afios, representando el 53.2% en nuestra serie. En cuanto a la distribucion por género se
determind una concordancia con lo publicado en diferentes series a nivel mundial, siendo mas

frecuente en el género masculino con un 64.3%, con una proporcién hombre-mujer de 1.8:1.

La siguiente observacién esta relacionada con el analisis de la relacion que guarda el tumor con la
ZSV. De acuerdo al trabajo publicado por Daniel Lim en 2007 sobre la relacion que existe entre el
Glioblastoma (Glioma Grado IV de la OMS) con la ZSV, los autores dividen los tumores en 4 Tipos
diferentes: el Tipo |, en el que el tumor involucra tanto la ZSV como la corteza cerebral; el Tipo Il, el
tumor solamente esta en contacto con la ZSV; el Tipo lll, el tumor Unicamente esta en contacto con
la corteza cerebral; y el Tipo IV, en el que no tiene contacto ni con la ZSV ni con la corteza cerebral.?
En el trabajo citado el de mayor frecuencia de presentacion es el Tipo | seguido por el Tipo lll y IV,
y por ultimo el Tipo Il. Si bien, nuestro analisis de esta relacion se hace en Gliomas difusos de bajo
grado de malignidad, nosotros encontramos aqui la primera diferencia, ya que en nuestro trabajo el
tipo de mayor presentacion es el lll con un porcentaje de 39.3%, seguida por el Tipo | y
posteriormente por los Tipos Il y IV con una igual frecuencia. Lo mismo sucede al agrupar los tumores
en grupo Positivo y Negativo, siendo este ultimo el que tiene mayor frecuencia de presentacion con

un porcentaje de 53.6% (15 pacientes).

Tomando en cuenta la localizacion de acuerdo al tipo de relacién con la ZSV y al asociar ésta con la

sobrevida libre de progresion tumoral (SLPT), encontramos que el tipo que menor tiempo de

progresion tumoral mostro fue el Tipo Il con una media de sobrevida de 42.7 meses, lo que concuerda
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con lo publicado por Lim y col. de que tanto el Tipo | como el Tipo |l son mas predisponentes a la
progresion tumoral debido al contacto con la ZSV ya que éste es el sitio con mayor presencia de
células madre formadoras de gliomas dentro del encéfalo.’? Sin embargo, a diferencia del citado
trabajo, en nuestra poblacion, los que a continuacién mostraron menor SLPT fueron los tumores en
la localizacion Tipo 1l con una media de tiempo total de sobrevida de 63.9 meses, que, de a acuerdo
a lo comentado previamente, no seria lo esperado por no tener contacto con la ZSV, sin embargo,
podemos mencionar que los tumores con localizacién Tipo Il tienen contacto con la corteza cerebral
sin llegar a la ZSV, y en la corteza cerebral, aunque en menor cantidad, también se observa
presencia de células madre formadoras de glioma, situacién que puede explicar que este grupo de

pacientes sea el segundo en menor SLPT.

Cuando se agruparon los tumores en Grupo Positivo (Tipo | y 1) y Grupo Negativo (Tipo Il y 1V),
observamos que el Grupo Positivo para la zona subventricular tuvo una media de SLPT de 60.9
meses comparada con la SLPT del Grupo Negativo que mostré una media de 70.2 meses. Aunque
al realizar el analisis estadistico no se encontré una diferencia estadisticamente significativa, se
observa claramente la tendencia que existe a menor tiempo en la progresion tumoral para el Grupo
Positivo en relaciéon con la localizacién subventricular, por lo que creemos que aunque la poblacion
en estudio es aun insuficiente para poder demostrar la hipétesis planteada debido a que todavia
faltan pacientes de nuestra serie de presentar progresion en el grado de malignidad, si se puede
observar una clara tendencia para una SLPT menor en los pacientes con tumores que tocan la zona

subventricular.

Al analizar la relacion del diagnoéstico histopatolégico con la SLPT observamos los siguientes
resultados: la estirpe histolégica de astrocitoma presenté menor tiempo libre de progresién de la
enfermedad con una media de 62.4 meses, en comparacion con la estirpe de oligodendroglioma,
que presenté una media de sobrevida de 76.2 meses, sin embargo, al igual que en los resultados
previos, no hubo una diferencia estadisticamente significativa pero coincide con lo publicado en la

literatura mundial, en la que los tumores de estirpe astrocitica tienen una menor sobrevida total.*®
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Consideramos que a pesar de que nuestra muestra es pequefia y que en nuestro estudio estamos
midiendo Unicamente la SLPT y no la sobrevida total, nuestros resultados muestran una clara
tendencia en los Astrocitomas a una menor SLPT que eventualmente se reflejara también en una
menor sobrevida total en comparacion con la estirpe Oligodendrocitica. Aunado a lo anterior,
debemos mencionar que los Oligodendrogliomas, ademas de estar reportado en la literatura que son
una estirpe menos agresiva y con mejor pronostico, en nuestro estudio se observé que su tendencia
a localizarse en contacto con la zona subventricular es menor que en los Astrocitomas, lo que

también explica que este grupo presente una SLPT mas larga.

En la literatura internacional existe un limitado numero de estudios clinico que hagan una relacion
entre la localizacion anatémica del tumor con respecto a la ZSV y su evolucion clinica; asi tenemos
que en el afio 2016 Liu y cols. analizaron el pronostico de los gliomas de bajo grado que tenian
relacion con la ZSV, estando enfocado a la sobrevida total. Los autores encontraron que presentaban
menor sobrevida cuando la distancia entre el centro del tumor y la ZSV era mas corta, sin embargo,
no se encontré una diferencia significativa en la sobrevida total de los pacientes en los que el tumor
involucraba la ZSV." Los mismos autores publicaron un afio mas tarde, 2017, un segundo estudio
en el que relacionaron la ZSV con el pronédstico de los pacientes con diagnéstico de gliomas
anaplasicos (Grado lll), describieron que dichos pacientes tenian un puntaje en la escala de
Karnosfky menor, que son tumores con un volumen significativamente mayor lo que incidiria en la
dificultad para lograr una reseccién completa. En cuanto a la sobrevida libre de progresion tumoral
se obtuvo que los pacientes con tumores que se localizaban en contacto con el asta ventricular
temporal tenian una sobrevida libre de progresion tumoral mas larga en comparacion con los que se

localizaban en contacto con el asta ventricular occipital.'

Por ultimo es importante mencionar que en el articulo publicado por Skjulsvik y col. en 2020 analizan
la distancia del tumor con la ZSV y con la zona subgranular (ZSG) ubicada en el giro dentado del
hipocampo; ademas también analizaron la periodicidad de presentacion de la mutacién del gen IDH,

encontrando como resultado que los gliomas de bajo grado se localizan con mayor frecuencia
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cercanos a la ZSV mas que a la ZSG y que también en los tumores en contacto con la ZSV se

presenta con mas frecuencia la mutacion del gen IDH."

Como podemos analizar en estos tres articulos claramente se muestra que existe una relacion
estrecha entre la ZSV y los gliomas difusos de bajo grado, asi como que también influye esta relacion
en el comportamiento biolégico de los mismos evaluado de diferente manera en cada uno de los
trabajos analizados. Nuestro trabajo se enfoca a analizar el tiempo de sobrevida libre de progresion
en el grado de malignidad de la enfermedad y, aunque nuestra muestra para analisis se reduce
debido a que no todos los pacientes de nuestro universo de trabajo han progresado en el grado de
malignidad, si alcanzamos a ver una clara tendencia en los resultados obtenidos. Cabe mencionar
que debido a que los pacientes con diagnostico de glioma difuso de bajo grado de malignidad tienen
una sobrevida mas larga que su contraparte de alto grado de malignidad, el seguimiento es mucho
mas largo, siendo algo valioso de nuestra serie que cada uno de los pacientes se ha mantenido en
estrecha vigilancia el tiempo necesario, no sélo hasta el momento de la progresién en el grado de
malignidad, sino hasta que la enfermedad llega a su etapa final, que es la defuncion del paciente

debido a la naturaleza maligna de esta enfermedad.
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo se estudio la revision y seguimiento de 28 pacientes con diagnéstico de Glioma
difuso de bajo grado de malignidad, los mismos que fueron tratados Unicamente con cirugia y
vigilancia a través de la consulta externa con resonancias magnéticas seriadas. Lo primero que se
puede concluir de este estudio es que las caracteristicas sociodemograficas de nuestros pacientes
concuerdan con lo reportado en la literatura mundial. La segunda conclusion es que en el Grupo
Positivo, en el que el tumor esta en contacto con la ZSV, tuvo una media de SLPT menor que el
Grupo Negativo, en el que el tumor no esta en contacto con la ZSV, sin embargo, debido al tamafio
de la muestra esta diferencia no es estadisticamente significativa, por lo que no es posible confirmar
nuestra hipotesis de trabajo, sin embargo, si se deja claramente establecida una tendencia que
muestra que tanto los tumores de localizacién Tipo | y Il agrupados como Positivos, tienen un peor
prondstico en cuanto a la progresién tumoral en el grado de malignidad. Aqui cabe mencionar que
nuestra poblacion de trabajo se redujo al considerar sélo a los pacientes que habian presentado
progresion en el grado de malignidad, debido a que no todos los pacientes que formaron nuestro
universo de trabajo habian presentado dicha progresién al momento del cierre de recoleccion de
datos, por lo que se espera que al contar con una muestra de mayor tamafo, una vez que todos los
pacientes hayan presentado progresién en el grado de malignidad, se podra realizar un analisis
estadistico mas minucioso y que podra demostrar si efectivamente en esta tendencia existe una
diferencia estadisticamente significativa. Al igual que los resultados antes mencionados en los
tumores con estirpe histologica de oligodendroglioma se observé una menor relacion con la ZSV
comparado con los tumores de estirpe Astrocitica, lo cual asociamos al mejor prondstico de los
primeros, no solo observado en este estudio, sino también reportado en la literatura.

Finalmente, queremos expresar que la importancia del presente trabajo reside en que en la literatura
nacional no se cuenta con trabajos que comparen la relaciéon de los gliomas difusos de bajo grado
con la ZSV y el tiempo de progresion en el grado de malignidad e incluso en la literatura internacional

también existe poca investigacién que analice esta relacion.
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ANEXO

~ _\_‘ y ¢
9 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL { -,;”:_‘.
Coordinacién de Investigacién en Salud 3™
l m Comisioén Nacional de investigacion Cientifica T
GRUPO MULTIDISCIPLINARIO PARA EL MANEJO Y ESTUDIO DE LOS GLIOMAS CEREBRALES, DEL INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
(Depa de Anatomia Patolégica, Departamento de Neurologia. Departamento de Neurocirugia, Unidad de Investigacion
Médica en Enfermedades Neurolégicas. Hospital de Especialidades: Departamento de Radi pia, Hospital de O gia. Centro

Médico Nacional Siglo XXI), en colaboracion con el Depariamento de Neurocirugia del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocinugia “iManuel Velasco Suérez”

Carta de Consentimiento Informado

ASOCIACION DE LOS MARCADORES MOLECULARES CON EL GRADO DE
MALIGNIDAD, SOBREVIDA, CALIDAD DE VIDA Y ALTERACIONES COGNITIVAS EN
PACIENTES CON GLIOMAS CEREBRALES (Registro 2010-785-042)

1. Propésito del estudio

Lo(a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en la Unidad de
Investigaciones Médicas en Enfermedades Neurologicas en colaboracion con los Servicios de
Neurocirugia y Neurologia de' Hospital de Especialidades ‘Bernardo Sepulveda’, y el Servicio de
Radiooncologia del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, y con la
participacion del Departamento de Neurocirugia, y Deparlamente de Investigaciones Cerebrales del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

El estudio tiene como propoésito evaluar la presencia y cantidad de algunos compuestos, conocidos como
marcadores moleculares, que se encuentran en los tumores cerebrales (gliomas) causante de su
enfermedad. Lo anterior, servi‘d para conocer lo maligno del tumor y su pesible respuesta a los
tratamientos que se le den después de la cirugia

Usted ha sido invitado(a) a participar en este estudio porque tiene un glioma que va a ser operado y
eliminado en su mayoria. Por lo anterior, pensamos que usted pudiera ser un buen candidato para
participar en este proyecto.

Al igual que usted, se invitara a participar a otros 49 pacientes que presenten un padecimiento similar al
suyo de las Instituciones previamente mencionadas.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacion que le
proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no participar.

2. Procedimientos

a) Se le van a realizar todos los estudios y tratamientos necesarios para pacientes con su misma
enfermedad. Para lo cual, es necesario que asista a su consulta habitual de 4 visitas por afio durante 5
afos, en cada visita tendra que asistir a los servicios de neurocirugia y neurologia, y posteriormente a
radio-oncologia, lo que le llevara un total de entre 2 a 4 hrs en los hospitales por dia.

b) Si Usted decide participar en este protocolo, se le va a solicitar su autorizaciéon para tomar un pedazo
de tumor o glioma durante la cirugia y per Gnica vez. También quisiéramos saber si esta de acuerdo en
que conservaramos la muestra para que en el futuro podamos hacer otros estudios complementarios. Su
muestra sera cuidadosamente resguardada en la Unidad de Investigaciones en Enfermedades
Neurolégicas por la Dra. Iris A. Feria Romero vy |a Dra. Sandra Orozco Suérez, y su identidad estara
protegida usando un c6digo en lugar de su nombre.

¢) Por ltimo, se le realizaran pruebas neuropsicoldgicas mediante la aplicacion de 5 cuestionarios. Estas
pruebas se le aplicaran los mismos dias que asista a sus visitas programadas a los hospitales. El tiempo
que requerira para contestar los cuestionarios puede variar de 2 a 5 hrs con descansos de 10 a 15 min
entre pruebas, dependiendo de su condicion fisica y mental. Este tiempo es adicional a las 2 0 4 hrs que

requiere en sus visitas normales
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3. Posibles riesgos y molestias.

El protocolo no representa ningun riesgo en su salud, pero si puede sentir alguna molestia si los
resultados en las pruebas neuropsicolégicas no son lo que usted esperaba, ya que estas pruebas
determinan su estado de animo, independencia en sus actividades y capacidad para realizar ejercicios
de memoria 0 que requieran de su atencion.

4. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

No recibira algun beneficio por participar en este estudio. El beneficio sera para los pacientes futuros al
momento que identifiquemos los marcadores moleculares que hacen que lo tumores crezcan mas rapido,
afectando la salud del paciente mas rapidamente. Toda esta informacién permitira al médico a tomar
mejores decisiones con respecto al tratamiento a elegir y a los cuidados que se deberan realizar después
de la operacién, para que les ayude a vivir por mas tiempo y con una vida mas independiente de sus
familiares.

5. Participacion o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira
recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS. se le ofreceran los procedimientos establecidos
dentro de los servicios de atencién médica del IMSS. Es decir, que si usted no desea participar en el
estudio, su decisién, no afectara su relacién con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u
otros servicios que recibe del IMSS

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de
ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta
investigacion sélo utilizaremos la informacion que usted nos ha brindado desde el momento en que
acepto participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea participar.

6. Privacidad y confidencialidad.

La informacién gue nos proporcione que pudiera ser utlizada para identificarla/o (como su nombre,
teléfono y direccion) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a
los cuestionarios, los resultados de sus pruebas clinicas y moleculares, asi como las evaluaciones
neurolégicas y neuropsicolégicas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores y médicos especialistas involucrados en el cuidado de su salud sabran que
usted esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie méas tendré acceso a la informacion que
usted nos proporcione durante su participacion en esie estudio, al menos que usted asi lo desee. Sélo
proporcionaremos su informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por
ejemplo si llegara a sufrir algiin dario fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo
requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en eventos cientificos, no se
revelara su identidad. Para proteger su identidad le asignaremos un numero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

7. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.

- Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién puede comunicarse de

9:00 a 16:00 hrs, de lunes a viernes con la Dr. Israel Grijalva Otero investigador responsable del estudio,
a los teléfonos: 55-78-02-40 y 56-27-69-00 exts 21365 y 21366, de la Unidad de Investigaciones Médicas
en Enfermedades Neurologicas ubicada en la Planta Baja del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.
En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse al servicio de
neurocirugia de la Institucion donde fue atendido y/o marcar a los teléfonos 56-27-69-00 ext 21126 (Hosp
Especialidades, CMN Sigio XXI, IMSS) o al 56-06-38-22 ext 2010 {Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia "Manuel Velasco Suarez"), en cualquier momento del dia y en cualquier dia de la semana.

8. Personal de contacto para dudas sobre sus clerechos como partici
investigacion. Coordinacion de Investigacién
Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio shgacnéndl

comunicarse con los responsables de la Comisidn de Etica en InvestigacioplME8SIMSS, mdﬁo i Eua.
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56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La
Comision de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

9. Por favor marque con una X una de las opciones cajas que se presentan abajo (inicamente
debe indicar la opcion que corresponda)

[__] Si autorizo que se tome parte del tejido tumoral (glioma) durante mi cirugia para las pruebas de
marcadores genéticos inicamente para este estudio

[__] Si autorizo que se tome parte del tejido tumoral (glioma) durante mi cirugia para las pruebas de
marcadores genéticos de este estudio y su empleo para estudios futuros.

10. Declaracién de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido)
el contenido de este formato de consentimiento Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfzccion. Se me ha dado una copia de este formato.
Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma o huella del Participante Fecha

Nombre del Cuidador

Firma o huella del Cuidador Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudic de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendid la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento
a participar en este estudio de investigacion.

Médico Adscrito o Residente Institucion y Servicio

Firma Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado en
mi presencia, de manera voluntaria.

Coordinacién de !nmn'eacﬁ]
S Coumm de Etice
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Nombre y direccion del Testigo 1
participante

Parentesco con

Firma del Testigo Fecha

Nombre y direccion del Testigo 2 Parentesco con
participante

Firma del Testigo Fecha

ﬂ Coordinacion de Investizacisr l
® en Salud
WSS Comision de Etice
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