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RESUMEN.

Antecedentes. El signo de mismatch T2/FLAIR ha sido descrito como un biomarcador
radiolégico para determinar el tipo histoldgico de astrocitoma en el contexto de una lesién
tumoral glial de bajo grado, se han realizado multiples estudios que demuestran la
validacion diagndstica con especificidad y valor predictivo positivo de hasta un 100% con
altos niveles de concordancia interobservador. Este signo consiste en hiperintensidad de
sefial de manera practicamente homogénea en secuencia T2 con hipointensidad de seiial
difusa con halo hiperintenso completo o incompleto en la secuencia T2-FLAIR. Inicialmente
se le correlaciond con astrocitomas protoplasmaticos y actualmente con astrocitomas IDH-
mutantes sin codelecidén 1p/19q grado 2 de la OMS. Representa una herramienta practica
y Util en el campo de la neuro-oncologia y un claro ejemplo de biomarcador radiogendmico.

Metodologia. Se realizé un estudio retrospectivo, analitico, observacional y transversal, en
el cual se revisaron los expedientes clinicos y radioldgicos digitales de 60 pacientes adultos
(mayores de 18 afios) con diagndstico histopatoldgico de glioma grado 2 de la OMS,
astrocitoma y oligodendroglioma, del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. El
analisis de las variables radioldgicas, entre ellas la deteccidén del signo de mismatch
T2/FLAIR, la realizaron dos observadores con diferente nivel de experiencia en la
interpretacion de estudios de imagen neuroldgicos, el primero fue un residente de segundo
afio de Neurorradiologia y el segundo un médico neurorradidlogo adscrito con mas de diez
afios de experiencia. De la deteccidn del signo de mismatch T2/FLAIR en astrocitomas se
calcularon sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, AUC vy
concordancia interobservador con indice kappa.

Resultados. La sensibilidad del signo mismatch T2/FLAIR evaluado por el neurorradiélogo
experto para clasificar como positivos los astrocitomas diagnosticados por histopatologia
fue del 84.21% y del residente de neurorradiologia de 39.47%, especificidad del 36.36% y
68.18%, respectivamente. Valor predictivo positivo del neurorradidlogo experto de 69.57%
y del residente de 68.18%. El area bajo la curva (ROC) para el neurorradiélogo fue de 60.29%
y para el residente de 53%. Se calculd la concordancia interobservador para la deteccidn del
signo mismatch T2/FLAIR en astrocitomas, con indice k= 0.24.

Conclusién. El signo de mismatch T2/FLAIR como predictor diagndstico de astrocitomas
grado 2 de la OMS correspondio con un test clasificado como regular, que no se aproxima
al gold estandar del estudio histopatoldgico en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia.



1. MARCO TEORICO.
Clasificacion actual de la OMS de los tumores cerebrales.

En la clasificacion actual de la OMS para tumores del sistema nervioso central publicada en
el 2021 en su quinta edicidon?, se incluyen marcadores moleculares y genéticos de los
gliomas difusos de bajo grado en el adulto, entre los subtipos se encuentran el astrocitoma
IDH-mutante grado 2 y el oligodendroglioma IDH-mutante con codelecién de los
cromosomas 1p/19q, grado 2.2 Los cuales tienen diferentes prondsticos y sobrevida;
inevitablemente ambos subtipos sufren transformacion maligna progresando a grado 3 de
la OMS3, por lo que resulta sumamente valioso poder distinguir entre uno y otro antes de
contar con el reporte histopatolégico.

El signo de mismatch T2/FLAIR como biomarcador en gliomas difusos de bajo grado.

Dentro del abordaje diagndstico de dichas neoplasias cerebrales, las imagenes por
resonancia magnética cobran vital importancia en la caracterizacion in-vivo como técnica
no invasiva al aportar una mejor resolucion del tejido tumoral y cerebral. Derivado del
estudio por resonancia magnética de los gliomas difusos de bajo grado, se detecté un
patron de comportamiento en las secuencias ponderadas a T2 y T2 FLAIR, el cual se
correlaciond con el tipo histoldgico inicialmente en los astrocitomas protoplasmaticos®
previamente clasificados por su variante histoldgica, dicho signo consiste en la observacién
de un incremento casi uniforme de la intensidad de sefal de la lesidn tumoral en secuencia
T2, mientras que en la secuencia T2-FLAIR presenta una supresion o disminucion de la
intensidad de sefial de manera heterogénea en las porciones centrales de la lesion,
conservando un aumento en la intensidad de sefial de manera periférica a modo de halo el
cual puede ser completo o incompleto.®> A esta discordancia de intensidad de sefial entre
las dos secuencias se le llamé signo de mismatch T2/FLAIR y en multiples investigaciones®®
se le correlaciond con astrocitomas al contar con el anadlisis histopatoldgico de la pieza
quirurgica o toma de biopsia. Posteriormente con el avance de las técnicas de secuenciacion
genética de los tumores se correlaciond especificamente este signo con astrocitomas
difusos IDH-mutantes grado 2 de la OMS.1°

Resulta interesante que, en el analisis de las imagenes por resonancia magnética dentro del
escenario de un glioma difuso de bajo grado, cuando este signo no se encontrd, el subtipo
de glioma correspondié con oligodendroglioma IDH-mutante con codelecién de los
cromosomas 1p/19q grado 2 de la OMS.!! Es decir, el hecho de tener un signo de mismatch
T2/FLAIR es altamente predictivo y especifico, en varias series reportadas de hasta el 100%
para astrocitomas.®?

Radiogendmica.

En efecto, el descubrimiento de este signo por imagen y su correlacidon con los tipos
histoldgicos de los gliomas difusos de bajo grado, constituyd uno de los primeros llamados



biomarcadores detectables por resonancia magnética y también abrié el campo de la
investigacidon que asocia los hallazgos radioldgicos y los perfiles genéticos de las neoplasias
del sistema nervioso central, a este campo de la radiologia se le nombré radiogenémica.!3

Como antecedente al presente trabajo de investigacidn se realizé una tesis para obtener el
grado de subespecialidad en Neurorradiologia de la Dra. Alba Herrera en el afio 2021 en el
INNN4, mismo que considerd una poblacién de 16 pacientes con diagndstico de glioma
desde grado 2 hasta 4, que contaran con el perfil genético y molecular tumoral, de los cuales
el 81.3% (13 pacientes) tuvieron positivo el signo mismatch T2/FLAIR. El presente trabajo
pretende demostrar un mayor porcentaje de correlacién exclusivamente con astrocitomas
grado 2 y aumentar el nimero de casos evaluados al ser mds permisivos ya que la gran
mayoria de los casos registrados en el tiempo comprendido de la revisidn no cuenta con
perfil genético.

Aplicabilidad del signo mismatch T2/FLAIR en la practica diaria.

Es importante mencionar que para la busqueda de este signo se utilizan dos secuencias en
laimagen por resonancia magnética las cuales se catalogan como convencionales®, es decir,
se incluyen de manera rutinaria en el estudio del encéfalo por esta modalidad de imagen,
lo que resulta en su facil reproducibilidad y adquisicidn, no requiere de administracién de
medios de contraste exdgenos como el gadolinio ni aplicacidén de las Ilamadas secuencias
funcionales como la espectroscopia, perfusion, difusion, etc.

Otro aspecto importante a resaltar es que, un signo por imagen o biomarcador
relativamente sencillo de detectar, no se incluya en los reportes de imagenes por médicos
radiélogos y neurorradiélogos, con lo cual se pierde informacidn altamente valiosa para
pronosticar el subtipo de lesidon tumoral a la que nos enfrentamos. Este tema es justo una
de las motivaciones principales del presente estudio, validar el sigho de mismatch T2/FLAIR
para la deteccion de astrocitomas y evaluar la variabilidad de su deteccién interobservador
en nuestro instituto. Otra de las motivaciones es su divulgacion entre los médicos
especialistas que atienden pacientes con gliomas difusos de bajo grado del adulto,
neurdlogos, neurocirujanos, oncologos, radioterapeutas, entre otros.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los gliomas difusos de bajo grado del adulto corresponden a un grupo de neoplasias
cerebrales en continuo estudio, actualmente caracterizadas desde el punto genético y
molecular. En el campo de la neuroimagen se ha investigado un biomarcador que permite
deducir su subtipo como lo son el astrocitoma IDH-mutante y el oligodendroglioma IDH-
mutante con codelecién del 1p/19q, dicho biomarcador es el signo de mismatch T2/FLAIR,
el cual muestra una alta especificidad para los astrocitomas cuando se limita su uso en
pacientes adultos.

La importancia de poder realizar la diferenciacidn entre astrocitoma y oligodendroglioma
permite conocer el prondstico de la enfermedad en relacidn a su historia natural, sobrevida
y permite también proponer un plan terapéutico segun sea el caso.

El presente trabajo ademas de realizar la validacion diagndstica del biomarcador mismatch
T2/FLAIR en astrocitomas, desea medir la variabilidad interobservador en su identificaciéon
y compararlas con los estudios publicados, a fin de promover su busqueda rutinaria en la
lectura de imagenes por resonancia magnética y ponderarlo como herramienta diagndstica
en el abordaje de pacientes con neoplasias cerebrales difusas compatibles con gliomas.

Se pretende obtener como resultado del analisis una especificidad del signo mismatch
T2/FLAIR similar a la de los estudios previamente conocidos, limitando su uso en gliomas
grado 2 de la OMS y de poblacién adulta (mayor o igual a 18 aiios), es decir cercana al 100%
y conocer la concordancia interobservador.



3. HIPOTESIS.

Hipétesis de trabajo.

El signo de mismatch T2/FLAIR es un biomarcador radioldgico de utilidad para diferenciar
gliomas grado 2 de la OMS.

Hipétesis nula.

El signo de mismatch T2/FLAIR en las imagenes por resonancia magnética no es de utilidad
con la determinacién del subtipo de gliomas difusos de bajo grado del adulto, por lo que no
es especifico y no permite la diferenciacion entre astrocitomas y oligodendrogliomas.

Hipétesis alterna.

El signo de mismatch T2/FLAIR es de utilidad para la deteccidon de astrocitomas, por lo que
cuando estas neoplasias cuenten con analisis genético-molecular contaran con IDH-
mutante. Los gliomas difusos de bajo grado que no cuenten con este biomarcador
corresponderan con oligodendrogliomas, de los cuales si cuentan con perfil genético-
molecular seran IDH-mutantes con codelecion del 1p/19q.



4. OBIJETIVOS.
Objetivo principal.

Evaluar la utilidad diagndstica del signo de mismatch T2/FLAIR en imagenes de resonancia
magnética para el diagndstico de gliomas difusos grado 2 de la OMS en pacientes del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Objetivos especificos.

- Evaluar la confiabilidad interobservador en la deteccién del signo mismatch T2/FLAIR
como biomarcador y su correlacion con el subtipo histolégico de gliomas difusos grado
de la OMS.

- Determinar la correlacion del signo de mismatch T2/FLAIR con los gliomas difusos de
bajo grado con IDH mutado y/o codeleciéon de los cromosomas 1p/19q.

- Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con gliomas difusos grado 2
de la OMS en el INNN en el periodo comprendido de enero del 2016 a mayo del 2022.



5. JUSTIFICACION.

En la practica diaria del campo de la Neuro-oncologia es comun atender pacientes con
neoplasias difusas de bajo grado cuyas caracteristicas por imagen de resonancia magnética
resultan corresponder con gliomas grado 2 de la OMS, sin embargo, en los reportes de
Neurorradiologia no se suele predecir el subtipo histolégico de dichas lesiones tumorales.

Resulta de vital importancia hacer un andlisis sistematizado de las diferentes secuencias de
resonancia magnética para encaminar a un diagndstico preciso a fin de que la interpretacién
realizada por el médico Neurorradidlogo sea lo mas completa posible, describiendo la
localizacion de la lesion y de ser posible sugerir el subtipo histolégico de la misma. Esta
informacién es valiosa para el resto del grupo interdisciplinario conformado por los
especialistas y subespecialistas afines a la Neurologia y Neurocirugia, ya que permite
establecer un prondstico para el paciente en funcion de la sobrevida y también para poder
establecer un plan terapéutico.

El signo de mismatch T2/FLAIR en las imagenes de resonancia magnética de estas lesiones
puede ayudar a discernir entre astrocitomas y oligodendrogliomas de bajo grado, por lo que
tiene un impacto significativo en el abordaje individualizado del paciente.

La busqueda intencionada de este biomarcador por imagen debe realizarse de manera
rutinaria tanto en el entrenamiento de los Neurorradidlogos en formacién como en el
reporte de los médicos Neurorradidlogos titulados ya que aporta informacién que se
correlaciona con los reportes de histopatologia e impacta en las decisiones terapéuticas
futuras.

La divulgacién del conocimiento de este tipo de biomarcadores en la Neuroimagen es de
gran interés en la actualidad ya que ademas de ser revolucionarios, promueven el
descubrimiento de otros hallazgos o patrones que impactan en la atencidn de los pacientes
con enfermedades neuroldgicas.



6. METODOLOGIA.
Tipo de estudio:

- Estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal.

Poblacidon de estudio:
- Poblacién blanco:

Pacientes con diagndstico de gliomas difusos de bajo grado.

- Poblacion elegible:

Pacientes mayores de 18 afios con expediente clinico y radioldgico del INNN con diagndstico
de glioma difuso de bajo grado.

- Poblacién de estudio:

Pacientes adultos con diagndsticos histopatoldgico de astrocitoma grado 2 de la OMS u
oligodendroglioma con expediente clinico electrdnico y radioldgico en el INNN.

Método de muestreo:

No probabilistico, por conveniencia en casos consecutivos.

Tamano de muestra:

Debido a que se trata de un estudio con poblacidn por conveniencia se seleccionaron todos
los individuos fundamentado en la conveniente accesibilidad y proximidad para el
investigador.

- Numero total de sujetos (por grupo o brazo):

Se analizaron un total de 60 pacientes.



Criterios de seleccion

l. Inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios con expediente clinico y electrdnico en el
INNN, desde enero del 2016 hasta mayo del 2022.

- Pacientes que cuenten con reporte histopatolégico previo a recibir
tratamiento oncoldgico, de glioma difuso grado 2 de la OMS con subtipo
especificado para astrocitoma u oligodendroglioma.

- Pacientes con estudio de RM de encéfalo que contengan las secuencias
T2 y T2/FLAIR que cumplan con la suficiente calidad diagnéstica.

1. Exclusion

- Pacientes que no cuenten con diagndstico de gliomas difusos grado
2 de la OMS corroborado por reporte histopatoldgico.

- Pacientes que no cuenten con numero de registro del INNN.
- Pacientes sin reporte histopatéldgico.

- Pacientes con reporte histopatélogico diferente a astrocitoma u
oligodendroglioma.

- Haber recibido tratamiento oncoldgico antes de la realizacion del RM
y del analisis histopatoldgico.

- Calidad insuficientes en las secuencias T2/FLAIR de la RM que no sean
diagnosticas.

I, Eliminacion

- Pacientes con expediente clinico y radiolégico incompleto.



Variables

Variable de desenlace (dependiente)

intensidad de
senal posterior a
la aplicaciéon de
gadolinio
endovenoso en
imagenes
ponderadas a T,
a causa de
disrupcion de la
barrera hemato-
encefalica.

intensidad de seAal
en secuencia Tl de
la lesion posterior a
la aplicacion
endovenosa de
medio de contraste
a base de gadolinio.

Nombre Definicion Definicion Tipo de Instrumento y
conceptual operacional variable unidad de medicion
Signo de Signo radioldgico Se observa al Cualitativa Visualizacion de
mismatch o biomarcador comparar dos o estudio de
T2/FLAIR altamente secuencias de Dicotomica resonancia
especifico para el resonancia magnética en
diagndstico de magnética, una estacion de trabajo
astrocitomas ponderadaa T2y dedicada con
difusos IDH- otra en FLAIR, pantallas de grado
mutantes sin consiste en un médico en sistema
codelecién 1p/19q incremento en la de comunicaciény
grado 2 de la intensidad de sefal archivado de
OMS. de la lesion tumoral imagenes (PACS).
en T2y supresion o
hipointensidad de
sefal en FLAIR de Ausente: O
manera difusa
generalmente con Presente: 1
un halo
hiperintenso
completo o
incompleto.
Realce Aumento en la Incremento en la Cualitativa Visualizacion de

Dicotdmica

estudio de
resonancia
magnética en
estacion de trabajo
dedicada con
pantallas de grado
médico en sistema
de comunicaciony
archivado de
imagenes (PACS).

Ausente: O

Presente: 1

Hipointensidad
de seial
homogénea en
secuencia T1

Se refiere a la
uniformidad en
la disminucién
de la intensidad
de sefal de la
lesidon tumoral

observada en

secuencia T

La lesidén tumoral
muestra de forma
uniforme una caida
en la intensidad de
sefnal en imagenes
ponderadas a Tl.

Cualitativa

Dicotdmica

Visualizacion de
estudio de
resonancia

magnética en
estacion de trabajo

dedicada con
pantallas de grado
médico en sistema
de comunicaciény
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archivado de
imagenes (PACS).

Ausente: O

Presente: 1

Hiperintensidad
de senal
homogénea en
secuencia T2

Se refiere a la
uniformidad en
el incremento de
la intensidad de
sefal de la lesién
tumoral
observada en
secuencia T2.

La lesidon tumoral
muestra de forma
uniforme un
incremento en la
intensidad de seAal
en imagenes
ponderadas a T2.

Cualitativa

Dicotdmica

Visualizacion de
estudio de
resonancia

magnética en
estacion de trabajo

dedicada con
pantallas de grado
médico en sistema
de comunicaciony

archivado de
imagenes (PACS).

Ausente: O

Presente: 1

Quistes
intralesionales

Formaciones de
contenido
liguido en el
espesor de la
lesidon tumoral
difusa.

Imagenes
hiperintensas en
secuencia T2 con

intensidad de sefal
similar al liquido
cefalorraquideo e
hipointensas en

secuencia T1,
regularmente de
morfologia

redondeada en el

espesor de la lesién

tumoral.

Cualitativa

Dicotdmica

Visualizacién de
estudio de
resonancia

magnética en
estacion de trabajo

dedicada con
pantallas de grado
médico en sistema
de comunicaciény

archivado de
imagenes (PACS).

Ausente: O

Presente: 1

Localizacion

Ubicacion de la
lesion tumoral en
parénquima
encefalico.

Situacién de la
lesion tumoral de
acuerdo al o los
lobulos cerebrales
que infiltra, nucleos
basales o tallo
cerebral, observada
en secuencia
ponderada a FLAIR.

Cualitativa

Politdmica

Visualizacion de
estudio de
resonancia

magnética en
estacion de trabajo

dedicada con
pantallas de grado
médico en sistema
de comunicaciony

archivado de
imagenes (PACS).
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Hemisferio
cerebral
afectado

Ubicacién de la

lesién tumoral en

parénguima
encefalico.

Localizacion en el
lado derecho o
izquierdo del
parénguima
cerebral.

Cualitativa

Dicotdmica

Visualizacion de
estudio de
resonancia

magnética en
estacion de trabajo
dedicada con
pantallas de grado
médico en sistema
de comunicaciény
archivado de
imagenes (PACS).

0: No aplica.
1: Derecho.

2: 1zquierdo.

Principales variables independientes, covariables y confusoras
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Cantidad de anos

Cuantitativa

Recoleccién de

Edad Tiempo que ha
vivido una vividos registrado Discreta informacion de la
persona. en el expediente historia clinica.
clinico.
ARos.

Sexo Condicion Condicién biolégica | Categoérica Recoleccion de
bioldgica que que distingue a las ; informacion de la
distingue a las personas en Nominal historia clinica.

personas en hombres y mujeres.
hombresy
mujeres. 1. Hombre.
2. Mujer.
Subtipo Clasificacion de De acuerdo al Cualitativa Recoleccion de
tumoral los gliomas reporte informacion de la
historia clinica.

histolégico

histopatolégico de
la toma de biopsia
se clasificara como
astrocitoma u

oligodendroglioma.

difusos de bajo
grado del adulto
de acuerdo a la
clasificaciéon de la
OMS, toma en
cuenta las
caracterisitcas
fenotipicas en el
analisis
histopatologico.

1.Astrocitoma.

2.0ligodendrogliom
a.

Mutacion del

Mutacién de la De acuerdo al

Recoleccién de
informacion de la

IDH enzima isocitrato reporte Dicotomica
deshidrogenasa 1 | histopatoldgico por historia clinica.
0 2 por alteracion analisis
genética inmunohistoquimic
tumoral, 0 0 secuenciacion O Ausente.
sustutiuye la genética
histidina por 1: Presente.
arginina la cual
genera el
oncometabolito
2-
hidroxiglutarato.
Codelecién Pérdida De acuerdo al Recoleccion de
1p/19q cromosdmica a reporte de Dicotémica informacion de la
nivel del brazo patologia por historia clinica.
corto del analisis de

cromosoma ly secuenciacion

del brazo largo genética de la
del cromosoma muestra de tejido
19. tumoral.

0O: Ausente.

1: Presente.
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Sobrepeso/
Obesidad

Aumento del
peso corporal por
encima del
patrén dado en
relacién con la
talla.

Relacién entre peso
y talla del individuo
(indice de masa
corporal) mayor o
igual a 25.

IMC= Peso (en kg)/
Talla (m)?

Nominal

Dicotoémica

Recoleccién de
informacién de la
historia clinica.

O: Ausente.

1: Presente.
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7. PLAN ESTADISTICO.

Descriptivo.

Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias y porcentajes; para la variables
cuantitativas se calcularon mediana o media y desviacion estandar o intercuartiles de
acuerdo a la distribucién de los datos.

Analitico (inferencial).

Se realiz6 andlisis bivariado donde se utilizaron chi-cuadrada para las variables cualitativas
y t-student o U de Mann-Whitney con base en su distribucion. Se realizé un analisis de
validez diagndstica y de concordancia.

Paqueteria utilizada.

Para la realizacion del analisis estadistico se utlizé el programa SPSS v26.0.
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8. METODOLOGIA.

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo y transversal.

Recursos humanos

# Nombre Funciones delegadas
1 Felipe Alfredo Delgado Recopilacion y creacidén de base de datos de
Martinez. los pacientes incluidos en la investigacion.

Creacion del protocolo de investigacion,
escrito de tesis y divulgacion cientifica.

2 Fernando Robles Médico neurorradidgo del INNN. Experto en
Ramirez. el tema, apoyo como lector de los casos y
observador en la deteccién del signo
mismatch T2/FLAIR.

3 Blanca Karina Gonzalez Médica residente de Neurorradiologia del
Alonso. INNN. Apoyo como lectora de los casos y
observador en la detecciéon del signo
mismatch T2/FLAIR.

Recursos materiales

Expediente clinico electréonico del INNN para la obtencién de datos demograficos, historia
clinica y reportes de patologia.

Estacion de trabajo con sistema PACS para la revisidn de estudios de resonancia magnética
con pantalla de grado médico.

Computadora personal para la recoleccién de datos, analisis estadistico y elaboracién del
trabajo de investigacion.

Procedimiento de obtencidon consentimiento informado

No requiere consentimiento firmado ya que se trata de un estudio observacional.
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Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Se obtuvo informacidn del expediente clinico electrdnico del INNN, del cual se consulté el
reporte histopatoldgico y se obtuvieron las variables demograficas. Para obtener las
variables radioldgicas se revisaron los estudios de resonancia magnética de encéfalo en el
sistema PACS institucional, que incluyeran las secuencias ponderadas a T1, T2, FLAIRy T1
contrastada, dichos estudios fueron revisados en estaciones de trabajo con monitores de
grado médico por dos médicos radidlogos por separado y cegados al diagndstico
histopatoldgico de los pacientes, el primero (Radidlogo 1) residente de segundo afio de la
subespecialidad en neurorradiologia y el segundo (Radiélogo 2), médico neurorradiélogo
con 12 anos de experiencia. De las variables obtenidas se realizd una base de datos en el
programa Excel.

Manejo y procesamiento de datos

Se realizé una plantilla en el software Microsoft Excel para la recoleccién de los datos y
posteriormente ser transferidos al software estadistico SPSS v26.0 para su analisis.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio se realizé con el aval del Comité de Investigacidn y Etica del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia de acuerdo a las normas éticas institucionales,
a la Ley General de Salud en materia de investigacién, asi como en la Declaracion de
Helsinki.

Debido a la naturaleza del estudio en el que se utilizaran registros médicos, se trata de
una investigacion sin riesgo. La informacidn que se obtenga como parte de este estudio
se mantendra en privacidad y confidencialidad.

10. CONSIDERACIONES FINANCIERAS.

Estudio patrocinado.

No se recibidé aporte financiero de ninguna persona particular, juridica u organizacion
externa al INNN para la realizacion de este estudio.

Analisis de costo por paciente:

Los estudios que se realizan los pacientes son cubiertos por el programa nacional del
INSABI de acuerdo a su nivel socioecondmico, independiente a la realizacidn de este
protocolo de investigacion.
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11. RESULTADOS.
Caracteristicas generales de la poblacidn (tablal).

En lo que respecta a la edad de los pacientes, se encontrd una media de 39.83 afios con una
desviacién estandar de + 14.20, y un rango de edad entre 18 a 74 afos.

Del total de 60 pacientes, 38 correspondieron a hombres y 22 a mujeres, con un 63.33% y
un 36.67% respectivamente.

En cuanto a los reportes histopatolégicos, 38 correspondieron con astrocitoma (63.33%) y
22 a oligodendroglioma (36.67%).

Del total de 60 pacientes estudiados, sélo a 9 se les realizé estudio de inmunohistoquimica,
todos fueron positivos para mutacion de la isocitrato-deshidrogenasa (IDH).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacidn, subtipo tumoral y mutacion

IDH (N=60)
Nombre de la variable Media Desviacion estandar
Edad (afios) 39.83 +14.20
Frecuencia Porcentaje (%)

Sexo

- Hombre 38 63.33

- Mujer 22 36.67
Escolaridad

- Primaria 14 23.33

- Secundaria 19 31.67

- Preparatoria 29 33.33

- Licenciatura 7 11.67

Estado nutricional
- Con sobrepeso/obesidad 39 65
- Sin sobrepeso/obesidad 21 35

Subtipo tumoral

- Astrocitoma 38 63.33
- Oligodendroglioma 22 36.67
n=9
Mutacion IDH
- Con mutacion 9 100
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Caracteristicas de las lesiones (tabla 2).

En lo que respecta al tamafio de la lesidn se considerd el eje mayor en el plano axial en
secuencia FLAIR, obteniendo una media de 63.35mm con desviacion estandar = 20.25mm
y un rango entre 19 a 96mm.

En relacién a la localizacion de la lesién, la mds comun fue frontal con 28 casos que
correspondieron con el 46.67% y la menos comun fue en la insula con 2 casos que
correspondieron al 3.33%.

El hemisferio cerebral mas afectado fue el izquierdo con 32 casos (53%), derecho con 25
(41.6%) y 3 afectaron al tallo cerebral (5%).

\ Tabla 2. Caracteristicas de las lesiones.

Nombre de la variable Media Desviacion estandar
Tamaiio de la lesion 63.35 +20.25
(mm)
Frecuencia Porcentaje (%)

Localizacién

- Frontal 28 46.67

- Parietal 8 13.33

- Temporal 15 25.00

- insula 2 3.33

- Nucleos basales 4 6.67

- Tallo cerebral 3 5.00
Hemisferio cerebral
afectado

- Derecho 25 41.67

- lzquierdo 32 53.33

- No aplica 3 5.00
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Caracteristicas por imagen de resonancia magnética (tabla 3).

En el analisis de las imagenes, se evaluaron la presencia o ausencia de realce de la lesién
posterior a la aplicacién de medio de contraste endovenoso a base de gadolinio,
hipointensidad de sefial homogénea en secuencias ponderadas a T1 y T2, quistes
intralesionales y el signo de mismatch T2/FLAIR.

Dos radidlogos con diferente experiencia en la interpretacion de estudios evaluaron la
imagenes, el primero (radidlogo 1) es residente de segundo afio de la subespecialidad en
Neurorradiologia y el segundo (radiélogo 2), Neurorradiélogo con 12 afios de experiencia.

Tabla 3. Caracteristicas de las lesiones de acuerdo a la lectura
por cada radidlogo.

Radidlogo 1 Radidlogo 2

Realce

- Presente 29 (48.33%) 27 (45.00%)

- Ausente 31 (51.67%) 33 (55.00%)
Hipo homo T1

- Presente 29 (48.33%) 20 (33.33%)

- Ausente 31 (51.67%) 40 (66.67%)
Hiper homo T2

- Presente 27 (45.00%) 16 (26.67%)

- Ausente 33 (55.00%) 44 (26.67%)
Quistes
intralesiones

- Presente 40 (66.67%) 43 (71.67%)

- Ausente 20 (33.33%) 17 (28.33%)
Signo de mismatch

- Presente 22 (36.67%) 46 (76.67%)

- Ausente 38 (63.33%) 14 (23.33%)

En el caso del signo de mismatch T2/FLAIR existié un diferencia considerarable entre
observadores, el Radidlogo 1 (residente) lo sefialé como presente en 22 casos (36.67%),
mientras que el Radidlogo 2 (Neurorradidlogo con 12 afios de experiencia) lo determiné
presente en 46 de 60 casos (76.67%).
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Analisis de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo
y area bajo la curva del signo de mismatch T2/FLAIR en relacién al reporte histopatolégico
de astrocitoma. Neurorradidlogo experto (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis de sensibilidad, especificidad,VPP, VPN y area bajo la curva del signo de
mismatch T2/FLAIR en relacién con reporte histopatolégico de astrocitoma. Neurorradiélogo

experto.
Area
Correctamente | bajola | Valor
Sensibilidad = Especificidad | VPP | VPN ” ) »
clasificados curva p
(>75%)
Si d
'BNOGe | e421% 36.36% | 69.57% | 57.14% 66.67% 60.29% | 0.000
mismatch
Wchi?

Se realizé un analisis de sensibilidad y especificidad, asi como valor predictivo positivo y
negativo del biomarcador signo mismatch T2/FLAIR con el diagndstico histopatoldgico de
astrocitoma.

La sensibilidad del signo mismatch T2/FLAIR evaluado por el neurorradiélogo experto para
clasificar como positivos los astrocitomas diagnosticados por histopatologia fue del 84.21%.

La especifidad del signo mismatch T2/FLAIR evaluado por el neurorradidlogo experto para
clasificar como negativos los astrocitomas diagnosticados por histopatologia fue del
36.36%.

La probabilidad de que el signo de mismatch T2/FLAIR evaluado por el neurorradiélogo
experto clasifique a un paciente con astrocitoma fue del 69.57%.

La probablidad de que el signo de mismatch T2/FLAIR evaluado por el neurorradiélogo
experto no clasifique a los pacientes con astrocitoma fue del 57.14%.

La proporcion de pacientes adecuadamente clasificados con astrocitoma con el uso del
signo de mismatch T2/FLAIR evaluado por el experto fue del 66.67%.

El drea bajo la curva (ROC) encontrada fue del 60.29% sin diferencia significativa con
respecto al reporte histopatoldgico (p=0.000). (Figura 1).
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Figura 1. Curva ROC del signo mismatch T2/FLAIR para el diagndstico de astrocitoma.
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Analisis de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo
y area bajo la curva del signo de mismatch T2/FLAIR en relacién al reporte histopatolégico

de astrocitoma. Residente de Neurorradiologia de segundo afio (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis de sensibilidad, especificidad,VPP, VPN y area bajo la curva del signo de
mismatch T2/FLAIR en relacién con reporte histopatolégico de astrocitoma. Residente de

Neurorradiologia.

Area
Correctamente | bajola | Valor
Sensibilidad = Especificidad | VPP | VPN ” ) »
clasificados curva p
(>75%)
Si d
'BnOge | 39.47% 68.18% | 68.18% | 39.47% 50.00% 53.83% | 0.000
mismatch
Wchi?
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La sensibilidad del signo mismatch T2/FLAIR evaluado por el residente (R2) de
neurorradiologia para clasificar como positivos los astrocitomas diagnosticados por
histopatologia fue del 39.47%.

La especificidad del signo mismatch T2/FLAIR evaluado por el residente (R2) de
Neurorradiologia para clasificar como negativos los astrocitomas diagnosticados por
histopatologia fue del 68.18%.

La probabilidad de que el signo de mismatch T2/FLAIR evaluado por el residente (R2) de
Neurorradiologia clasifique a un paciente con astrocitoma fue del 68.18%.

La probablidad de que el signo de mismatch T2/FLAIR evaluado por el residente (R2) de
Neurorradiologia no clasifique a los pacientes con astrocitoma fue del 39.47%.

La proporcién de pacientes adecuadamente clasificados con astrocitoma con el uso del
signo de mismatch T2/FLAIR evaluado por el residente de Neurorradiologia fue del 50%.

El area bajo la curva (ROC) encontrada fue del 53.83% sin diferencia significativa con
respecto al reporte histopatolégico (p=0.000). (Figura 2).

Figura 2. Curva ROC del signo mismatch T2/FLAIR para el diagndstico de astrocitoma.
Residente de Neurorradiologia.
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24



Se calculd la concordancia interobservador en la deteccién del signo mismatch T2/FLAIR en
astrocitomas grado 2 de la OMS, entre un Neurorradidlogo experto y un residente del
segundo afio del curso de subespecialidad de Neurorradiologia del INNN, la cual se encontré
con un indice Kappa del 0.24 y concordancia del 56.67%.

Tabla 6. Analisis de la concordancia interobservador para la determinacidén del signo

de mismatch T2/FLAIR en pacientes con astrocitoma.

Concordancia | Concordancia indice Error Y4 Prob>2
(%) esperada (%) Kappa Standard
56.67 42.89 0.24 0.09 2.62 0.004
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12. DISCUSION.

Los resultados obtenidos en cuanto a especificidad, sensibilidad, drea bajo la curva ROCy
concordancia interobservador calculada con el indice Kappa del presente estudio no se
corresponden con lo publicado previamente en la literatura internacional, dichos valores se
encuentran por debajo de los obtenidos en las referencias bibliograficas.

En cuanto a la validacion diagndstica del biomarcador mismatch T2/FLAIR como predictor
de astrocitomas, el area bajo la curva del médico residente de segundo afo de
Neurorradiologia fue de 0.53 y la del médico neurorradiélogo fue de 0.60. A modo de guia
para la interpretacion de dichos valores se clasificaria como una prueba o test malo la
lectura del residente y como test regular la lectura del médico neurorradiélogo. De manera
general, se sabe que para que una prueba se califique como buena debe tene un area bajo
la curva mayor de 0.75-0.9, muy buena de 0.9-0.97 y excelente de 0.97-1.0.

Con lo que respecta al valor predictivo positivo del signo de mismatch T2/FLAIR para
detectar astrocitomas alcanzado por los dos observadores, entre 68-69% estd muy por
debajo de lo reportado por diversos autores de investigaciones similares a nivel
internacional, por ejemplo Broen et al® sefialan que encontraron un VPP del 100% vy
especificidad del 100%.

En lo que se refiere al signo de mismatch T2/FLAIR como predictor de astrocitoma, se
obtuvo una p=0.000, es decir sin significancia estadistica, lo que traduce que,
independientemente de la lectura que se le realice a las imagenes para determinar dicho
signo, se requiere de biopsia y reporte histopatolégico para el diagndstico de astrocitoma.

Finalmente la concordancia interobservador arrojé un indice kappa de 0.24, mismo que
quedd muy por debajo de lo sefialado en estudio de Broen et al®, con 0.75.

Lo anterior puede encontrar explicacion por diversas causas, a considerar la diferencia de
experiencia en la lectura de estudios neuro-oncoldgicos entre un médico residente en
formacién y un neurorradidlogo con mas de diez afos de experiencia, también se debe
sefialar que el signo mismatch T2/FLAIR es relativamente reciente, su busqueda
intencionada no ha sido ampliamente difundida y ademas la propia naturaleza del signo que
requiere un analisis apreciativo o subjetivo por parte de los médicos radidlogos vy
neurorradidlogos.

Como limitante del estudio se sefiala que no se pudo contar con mas perfiles de
inmunohistoquimica de los gliomas de bajo grado como para poder tener una muestra
representativa.
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13. CONCLUSION.

Se puede concluir de acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio de
investigacion que el signo de mismatch T2/FLAIR como predictor diagndstico de
astrocitomas representa un test regular, que no se aproxima al gold estandar del estudio
histopatoldgico en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Existe muy baja concordancia interobservador entre un médico residente de segundo afio
de Neurorradiologia y un médico neurorradiélogo asdcrito en el INNN para la deteccion del
signo mismatch T2/FLAIR en astrocitomas.
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