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1. Abstract

Introduccion: Desde la ultima clasificacion de astrocitomas (2016) las mutaciones del
gen IDH son un elemento prondstico en la supervivencia complementaria a la
clasificacion histologica en grados (I -1V). Asi mismo, el diagnostico del grado tumoral

en la RM también puede tiene gran valor pronostico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 82 pacientes del Servicio de Oncologia
Radioterapica del Hospital Nuestra Sefiora de La Candelaria, diagnosticados de
astrocitomas entre 2017 y 2020 y con pruebas de determinacion del gen IDH. Los datos

se obtuvieron de las historias clinicas informatizadas.

Resultados: la supervivencia media en pacientes con mutacion IDH fue de 21°6 meses
frente a 16’1 meses en pacientes con IDH wild-type (p-valor de 0°003). Los
astrocitomas IDH wild-type presentaron una supervivencia del 50%, mientras que los

glioblastomas IDH-mutado consiguieron una supervivencia del 50-70%.

Conclusiones: Los astrocitomas sin la mutacién del gen IDH presentan peor
supervivencia que gliomas IDH mutado independientemente del tumoral. EI diagnéstico
del grado por RM es de gran utilidad para predecir la evolucion de la enfermedad.

Palabras clave: IDH, glioma, supervivencia

Introduction: Mutations of gen IDH are considered a prognostic element in the
surveillance of astrocytomas since last WHO Classification (2016), in conjunction with
histologic classification. Moreover, diagnosis through MRI also have an important

prognostic value.

Methods: Retrospective study on 82 patients with diagnosis of astrocytoma between
2017 and 2020 and mutation of IDH determined, found on the Hospital Nuestra Sefiora

de La Candelaria. Data was obtained in the informatized case history.

Results: The media surveillance in IDH-mutated patients was 21’6 months, and 16’1
months in patients with IDH wild-type (p = 0.003). At 20 months, astrocytomas wild-
type had a surveillance of 50%, meanwhile glioblastomas IDH-mutated achieve
surveillance of 50-70%.



Conclusion: IDH wild-type astrocytomas have worse surveillance data than IDH-
mutated astrocytomas. Diagnosis of grades through MRI is useful to predict the

evolution.

Key words: IDH, glioma, surveillance

2. Introduccioén

1.1. Tumor cerebral

1.1.1. Definicidn

Un tumor cerebral es una masa anormal presente en el tejido cerebral, constituido por
células patologicas con alta capacidad de reproduccién incontrolada, incapaces de
responder a las sefiales de apoptosis. Son masas capaces de crecer hasta obtener un gran
tamafio y penetrar en tejidos vecinos®. Su origen puede ser primario o secundario

(metastasis).
1.1.2. Epidemiologia

Los datos de la OMS colocan a las neoplasias como segunda causa de muerte en el
mundo. En Espafia, los tumores del Sistema Nervioso Central representan un 2% de los
tumores en adultos!®. La incidencia es de 10-15 casos por cada 100000 habitantes al
afio, con una prevalencia de 1000 al afio. EI maximo de incidencia ocurre entre los 40-
60 afios. Los tumores cerebrales mas frecuentes son las metéstasis, seguidos por
meningiomas y gliomas (incidencia de 6/100000 habitantes al afio). Los glioblastomas
alcanzan hasta el 50-75% de todos los gliomas, pero los gliomas infiltrantes alcanzan un
28% de todos los tumores primarios y hasta el 80% de los primarios malignos?. La
mortalidad varia segin el tipo, aunque actualmente muchos presentan mayor

supervivencia gracias a las mejoras en técnicas diagndsticas y tratamiento.
1.1.3. Clasificacion

Los tumores del Sistema Nervioso Central se pueden clasificar tanto por grado de
malignidad en benignos y malignos o por origen histoldgico. La ultima clasificacion de
la OMS se reviso en 2016 e incluye caracteristicas moleculares gracias a los nuevos

estudios que aportan las diferencias entre dos tipos de tumores iguales, salvo por su
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genética. Es decir, cambios en el prondstico y/o sensibilidad o resistencia a tratamiento
convencional. En este estudio son de nuestro interés los tumores de la glia astrocitaria y

los oligodendrogliomas, fundamentalmente.
Tumores de la glia astrocitaria

Se originan a partir de los astrocitos. Es el subtipo primario més frecuente, con una
incidencia estimada de 1/12500. Los astrocitomas se clasifican en cuatro grados, segun

su malignidad.

Grados I-ll: astrocitomas

Son neoplasias de crecimiento lento, sin datos de infiltracion. El astrocitoma tipo |
recibe el nombre de astrocitoma pilocitico. Microscopicamente se puede apreciar
celularidad uniforme, escasas mitosis y presencia de neuropilo, y ausencia de vasos
aberrantes. MacroscOpicamente, son masas uniformes y de caracteristicas expansivas
que causa tanto la pérdida del limite entre sustancia blanca y gris como de las

circunvoluciones.

Se pueden localizar en cuatro regiones, fundamentalmente a nivel supratentorial, no
siendo aptos para tratamiento quirargico o radioterapico por mala definicion de sus
limites; vias Opticas, como el quiasma O&ptico; tronco cerebral; cerebelo, es la
localizacion de mayor benignidad y propia de la infancia; y suelo del cuarto ventriculo,

presentandose como tumores exofiticos benignos.
Grados llI-IV

Los glioblastomas son infiltrantes, con presencia de células abigarradas, mitosis
anormales y abundantes y células multinucleadas, presencia de hemorragias y mitosis.
Macroscopicamente, se caracterizan por presentar amplias zonas hemorragicas y
necroticas, desplazando el parénquima sano. Los glioblastomas de tipo Il reciben el
nombre de astrocitoma anaplasico; y los de tipo IV, glioblastomas. En algunos casos, se
puede hallar areas del tumor que se asemejan con astrocitomas, por lo que actualmente
se sospecha que muchos glioblastomas pueden ser astrocitomas de larga evolucién que

han malignizado.

Su pronostico varia segin una serie de situaciones: edad, con menor supervivencia en

mayores de 65 afios; caracteristicas anatomo-patologicas y alteraciones genéticas o
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inmunohistoquimicas: y el indice de Karnofsky, una valoracion funcional del estado de
deterioro e independencia para las tareas cotidianas, siendo 100% el maximo bienestar.
En cuanto al apartado de las alteraciones genéticas, actualmente destaca la presencia de
la mutacién del gen IDH-1, del que se hablara posteriormente, tanto en estos subtipos

malignos como en los astrocitomas.
Oligodendrogliomas

Derivan de los oligodendrocitos, que forman parte de la glia cerebral. Tienen mejor
prondstico que los derivados de la glia astrocitaria. Se dividiran en grados Il y Il segun
su malignidad, aunque en general se clasifican como benignos, aunque los grados I1-1V
tienen una vida media de 1-2 afios tras el diagndstico. Su crecimiento es lento, por lo
que es comun observar fendmenos de calcificacion al diagndstico. Estos tumores, a
nivel molecular, presentan mutacion del gen IDH y codelecion 1p/19q, que, a grandes

rasgos, confiere mayor sensibilidad al tratamiento quimio-radioterapico.
Modificaciones de la Clasificacion OMS 2016

La clasificacion de la OMS de 2016 *# ofrece grandes cambios con respecto a las
previas, gracias a la introduccion de mecanismos genéticos y mutaciones, que han
permitido una reevaluacion de los conceptos, tratamiento y prondstico de las diferentes
neoplasias. Esta clasificacion incluye las mutaciones de IDH y codelecién 1p/19q,
mutaciones de ATRX, etcétera. La determinacién de la mutacion o no del gen IDH es
un requisito necesario a la hora del estudio de los gliomas; asi como determinar la

codelecion 1p/19q para descartar el diagnostico del oligodendroglioma.

Debido a estas novedades, también se han modificado los nombres que reciben los
tumores, de tal manera que pueda ser mas claro en referencia a las caracteristicas
citogenéticas. En general, se nombran segin su patron histoldgico seguido de las
caracteristicas genéticas: "astrocitoma difuso, IDH mutado”, por ejemplo, pudiendo
incluir tantos caracteres genéticos como sean precisos. Si el tumor no esta mutado,
recibe el nombre de wild-type. Por supuesto, no todos los tumores presentaran las
mutaciones descritas o los estudios pueden no ser concluyentes, este tipo de neoplasias
se agrupan bajo el nombre de NOS, conformando un grupo heterogeneo de diferentes

tumores no relacionados entre si necesariamente.



Histology Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma Glioblastoma

|
IDH stat !
o) d 104 mutant 1DH wild-type : IDH mutant JOH wild-type
1
1
1
1 Glioblastoma, IDH mutant ]
1p/13q and ATRX loss* i [
other genetic 7PS3mutation® 1p/19q codeletion 1
parameters i ! I Glioblastoma, IDH wild-type I
1
! .
1
1
l Diffuse astrocytoma, IDH mutant I el el ool i
'
l Oligodendroglioma, IDH mutant and 1p/19q codeleted Genetic testing not done
or inconclusive
A\ 4

After exclusion of other entities:
Diffuse astrocytoma, IDH wild-type
Oligodendroglioma, NOS

v

Diffuse astrocytoma, NOS
Oligodendroglioma, NOS
Oligoastrocytoma, NOS

* =characteristic but not
Glioblastoma, NOS

required for diagnosis

Figura 1: Esquema simplificado de la Clasificacion de la OMS de 2016 en relacion a
los gliomas, extraido del estudio de Van den Bent MJ, Weller M, Wen PY, Kros JM et

al®.

Gliomas difusos

Aungue antiguamente los gliomas se clasificaban en funcion de su tipo histoldgico, en
la nueva clasificacion se agrupan segun el estado de los genes IDH1 y 2, pues se
consideran factores pronosticos de gran relevancia y permite establecer un tratamiento

maés dirigido a las caracteristicas bioldgicas y genéticas que comparten®.

Incluyen los astrocitomas grados Il-11l, oligodendrogliomas grados IlI-111 y los
glioblastomas; y se separan de otros astrocitomas sin afectacion de IDH. Los grados Il y
Il de astrocitomas se dividen segun sean IDH mutado, IDH wild-type (glioma wild-
type: secuenciacién de codon 132 de IDH1 y codon 172 de IDH2 vy la
inmunohistoquimica para IDH1 R132H sean negativos) y NOS.

Los glioblastomas s6lo presentan IDH mutado en un 10% de los casos, con mayor
incidencia en pacientes jovenes, aunque sigue recomendandose la busqueda de la
mutacion en mayores de 55 afios; por lo que la nueva clasificacion los dividio en
glioblastomas IDH wild-type y mutado. Actualmente, si es posible, debe determinarse la

situacion del gen IDH.



A pesar de gue se sigue utilizando el concepto de oligoastrocitoma, realmente se acaba
optando por astrocitoma u oligodendroglioma segun las caracteristicas microscépicas o
incluirse dentro del grupo NOS por falta de datos para clasificarlos en un subtipo.

Oligodendrogliomas

El diagndstico de estos tumores requiere de la presencia tanto de su mutacion
caracteristica (codelecién 1p19q) e IDH mutado. Aquellos casos IDH wild-type no
suelen reconocerse con la suficiente certeza como oligodendrogliomas IDH mutado o
no, y suelen clasificarse como NOS. Ademas, si tampoco se presenta la codelecion

1p19q, se obliga a un diagndstico diferencial con el glioblastoma a pesar de histologia.

Oligoastrocitoma

Se considera un término desfasado, ya que hoy en dia este tipo de tumores de histologia
incierta se clasifican como NOS.

1.1.4. Clinica

Los sintomas son de aparicidn brusca ante la incapacidad de expansién indefinida de los
tumores en la cavidad craneal. Realmente, la clinica es muy variable, dependiendo de la

situacion del tumor, su tamano, ...

En general, una masa en el cerebro es susceptible de provocar irritacion nerviosa, por lo
que no es infrecuente que un tumor del Sistema Nervioso Central debute en forma de
crisis epilépticas’ °. No hay un tipo patognomonico o propio de los tumores. Pueden
presentarse desde crisis parciales a complejas y dependeran también de la situacién de
la masa. Debido a este efecto masa, también se presentara, debido a la expansion
limitada del craneo, aumento de la presién intracraneal (PIC), que se manifiesta con
edema de papila (con el riesgo de que evolucione a ceguera), vomitos bruscos y sin

relacién con comidas (“en escopetazo”) y cefalea de gran intensidad.

Cuanto mas crece un tumor, mas facil es que incremente la sintomatologia al invadir y
presionar sobre nuevas estructuras; pero de base un tumor ya afecta a un area concreta
del cerebro, trayendo consigo sintomas caracteristicos y focales que pueden orientar a la
localizacion. Uno de los grandes riesgos de neoplasias en el Sistema Nervioso Central
son las hernias cerebrales, a causa de un crecimiento excesivo que supera la presion

limite. Las hernias pueden presentar hipertension arterial, datos de aumento de PIC y
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situaciones tan graves como apneas o paradas cardiorrespiratoria. Las hernias son
urgencias, muchas veces, pero destaca la hernia amigdalina, en la cual el cerebelo
protruye hacia el foramen magno, comprimiendo el bulbo raquideo o tronco encefalico,
por lo que el paciente falleceria si no se trata de forma urgente, por parada

cardiorespiratoria. Pueden causar el fallecimiento del paciente.
1.1.5. Diagnéstico

Actualmente, no existe un procedimiento estandar que permita la deteccion precoz de
los tumores de Sistema Nervioso Central. Se suele utilizar de forma combinada el
diagndstico por técnicas de imagen y la confirmacion mediante biopsia.

Estudio histolégico

La confirmacion final se realiza con biopsia y examen citolégico e inmunohistoquimico
de la mutacion de IDH1-R132H, asi como otras mutaciones caracteristicas, como la
mutacion de ATRX y codelecion 1p/19q en caso de positividad en el estudio de ATRX.
Es importante destacar que IDH1-R132H no es la Gnica mutacion del gen IDH, por lo
que es posible que gliomas clasificados como wild-type no lo sean realmente. Segln la
clasificacion OMS 2016, se continuara el estudio del gen IDH en pacientes con IDH1-

R132H negativo, ATRX negativo y evidencias de glioma de grados I-11I previos.

La biopsia no ofrece resultados absolutamente concluyentes, por ello se prefiere la

combinacion de pruebas de imagen y biopsia.
Estudio radioldgico

La forma mas eficiente de diagnostico de tumores de Sistema Nervioso Central es
mediante pruebas de imagen, en las cuales a veces es incluso posible iniciar un
diagnostico diferencial gracias a ciertas caracteristicas en estas pruebas. La mas
utilizada es la Resonancia Magnética (RM) con difusion, que ofrece una amplia
informacidn sobre el tejido del Sistema Nervioso y lo que lo rodea. Esta técnica permite
diferenciar la presencia de necrosis y edema, lo que ayuda a establecer un primer

diagnostico de sospecha.

Los gliomas varian segun el subtipo y estadio al que pertenecen. Asi, un astrocitoma de
grado I-11 se observa como una masa hipointensa en T1, homogénea y sin captacion de

contraste, sin evidencia de necrosis ni edema perilesional. Por otro lado, el
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glioblastoma® suele presentarse con un importante edema, areas de necrosis central
(intensamente hipodensas) y con captacion periférica e irregular del contraste, lo que se
conoce como el "signo del donut™; por lo tanto, si se observara en secuencia T2 se
podria apreciar el intenso edema que rodea la masa. La RM de difusion se basa en la
deteccion del movimiento libre del agua, es decir, cuanto mas restringido esté su
movilidad debido a la celularidad intacta, menor captacion; por lo tanto, la RM de
difusion es una técnica de gran utilidad para la deteccion de focos necréticos.

1.1.6. Tratamiento
Sintomatico

Principalmente, se intentan controlar las convulsiones con el uso de antiepilépticos,
como el topiramato; y el edema peritumoral con dexametasona. Los pacientes
neoplasicos presentan el cancer como factor de riesgo protrombético, por lo que no es

extrafio que reciban profilaxis con heparina de bajo peso molecular.
Oncologico

Los gliomas de alto grado suelen tratarse con cirugia reductora de tamafio, seguida de
quimioterapia y radioterapia’.

Quirdrgico

La cirugia es la primera opcidn, tanto para la obtencion de tejido para estudio como para
reduccion del volumen tumoral. La extirpacion quirdrgica radical no es siempre posible,
salvo en casos de gliomas de grado I, ya que suelen ser bien delimitados. El objetivo en
el resto de los tumores es eliminar el mayor volumen posible visualizado en técnicas de
imagen sin causar déficits neurolégicos al paciente, aunque contindan siendo
desconocidas sus implicaciones en el pronostico. Actualmente, se utilizan técnicas

intraoperatorias para garantizar los mejores resultados quirargicos, como RMN, TC,

monitorizacién electroencefalogréafica o tincion con acido 5-aminolevulinico).

Ouimioterapia

En los gliomas de alto grado permite aumentar, aunque no de forma llamativa, la
supervivencia. En el caso de tumores de bajo grado suele aplicarse en vez de cirugia

ni/o radioterapia, generalmente con temozolomida. Depende su aplicacion del tipo de
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glioma; por ejemplo, los oligodendrogliomas con codelecion 1p/19q mas sensibles a la
quimioterapia y se tratan con pevolizumab. El quimioterapico de eleccion es la
temozolamida, concomitante a la radioterapia y/o posterior a ella.

Radioterapia

Se aplica de forma posquirdrgica o de primera opcion ante tumores inoperables. Las
dosis varian de 50 Gy en grados Il hasta 60 Gy en grados IlI-1V, repartidas en dosis
diarias a lo largo de 5 a 6 semanas. Se aplica bajo guia por estudio de imagen. Cuando
se trata de gliomas de alto grado, la radioterapia puede ser el Unico tratamiento
disponible o combinarse con la quimioterapia tras la cirugia o sin ella. Otro tipo de

radioterapia es la radiocirugia®, que no suele aplicarse de inicio en el tratamiento.
1.1.7. Prondstico

El pronéstico de este tipo de tumores variard segun se traten de tumores benignos o
malignos, y dentro de ellos segun las mejoras de tratamiento, sensibilidad a tratamiento

e histologia, entre otros. Como factor mas importante se considera el grado del glioma.

En general, en torno a 18000 fallecimientos ocurrieron a causa de tumores del sistema
nervioso central, suponiendo un 3% de las muertes relacionadas con neoplasias. Entre
2010-2016 se calcul6 una supervivencia a 5 afios del 32'5%, presentandose las peores

tasas de supervivencia de asocian a estados mas avanzados®.

Multiples estudios muestras las diferencias de supervivencia dentro de los dos grandes
grupos de glioblastomas: IDH wild-type y mutado. Se observa una supervivencia media
(dependiendo del tratamiento) de 10-15 meses en wild-type contra una media de 24-31

meses con el gen mutado®,
1.2. Gen IDH1
1.2.1. Funcidn

El gen IDHL1, localizado en el cromosoma 2023, sintetiza la enzima isocitrato
deshidrogenasa 1 dependiente de NADP citosélico o IDH1. Esta proteina permite
descomponer las grasas para producir energia y ayuda a proteger a las células de

moléculas dafiinas. Tiene un importante valor diagnostico y relevancia clinica saber si el
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gen IDH1 esta o no mutado, por lo que es rutinaria se determinacion en gliomas 11y 11

y en glioblastomas secundarios, pero no en los primarios.

El gen IDH2 es un gen mitocondrial, localizado en el cromosoma 15926 y encargado de
la sintesis de la proteina IDH2 o isocitrato deshidrogenasa 2. Ayuda a la sintesis de

energia para el cumplimiento de maltiples funciones celulares.
1.2.2. Mutacion

La mutacion del gen IDH1 se encuentra presente en un 50-80% de los casos de
astrocitomas, oligodendrogliomas, oligoastrocitomas y glioblastomas secundarios;
también se presenta frecuentemente en gliomas anaplésicos (69,2%) vy
oligodendroglioma anaplésico (86,1%). Sélo en un 3% de los casos estd mutado el gen
IDH2 mitocondrial. Son mutaciones con un elevado potencial cancerigeno; sin
embargo, se asocia a pacientes jovenes, glioblastomas multiformes secundarios y mayor
supervivencia global, de ahi su importancia en reconocerlas. Es de gran interés en el
diagnéstico diferencial entre oligodendrogliomas y otros tumores de origen histolégico
ependimario o neuronal similares, gliosis reactivas o comprobar si existe invasion. Se
asocian también a otros tumores fuera del Sistema Nervioso Central, como
condrosarcomas o0 sindromes mielodisplasicos. Son mutaciones heterocigotas, de origen
somatico y afectan al codén 132 principalmente®. Se comprueba de modo sencillo si
estd presente gracias al desarrollo de un anticuerpo especifico, el R132H (clon 09), util

en el tejido en parafina.
Actividad de la mutacion

En condiciones normales, el gen IDH-1 o wild-type es el encargado de generar la
enzima isocitrato deshidrogenasa, que como se ha comentado, es fundamental para la
formacion de NADPH. Esta enzima se encarga de transformar el isocitrato en
oxalosuccinato, el cual mediante sistema de pérdida de CO2 y traslocacion de un grupo
alcohol, se convertira en a-ketoglucarato. El a-ketoglucarato se acumulara en la célula
debido a que el IDH wild-type presenta de base una mutacion en su dominio catalitico
(R132H en IDH-1y R172 en IDH-2).

En el caso de las mutaciones de IDH, ese dominio catalitico sufre una nueva mutacion,
que permite a la porcion beta-carboxilo unirse al isocitrato e iniciar procesos de

catalisis. Gracias a ello, la cadena no se detiene en el a-ketoglucarato, sino que este es
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capaz de convertirse en 2-hidroxiglutarato (2HG). EI 2HG competird con o-
ketoglucarato por los sitios de union en las enzimas dependientes de a-ketoglucarato; al
unirse, causara el bloqueo de las enzimas, incluyendo entre ellas a DNA-demetilasas,
demetilasas de histonas pertenecientes a la familia TET de 5-metilcitosina hidroxilasa y
lisina-demetilasas (KDMs) por union al dominio JmJC. La inactivacion de estas
enzimas llevara a la hipermetilacion del DNA. Estos cambios en el DNA de las células

conducen a variaciones en la transcripcion®® 1011,

Esta mutacion se considera una mutacién "de ganancia de funcion”, debido a ese
aumento de sintesis de 2HG, a expensas de una reduccién de la cantidad de NADPH,
que es un elemento fundamental en la proteccion contra el estrés oxidativo'?. Por otro
lado, el a-ketoglucarato es responsable de la degradacién de factor 1-a inducible por
hipoxia (HIF-1-a), promotor de angiogénesis y crecimiento tumoral; por lo que la
reduccion de a-ketoglucarato con el objetivo de la sintesis de 2HG condicionard un

aumento de HIF-1-a.
1.2.3. Relacidon con supervivencia

A lo largo de la historia de los cambios en la clasificacion de los tumores de Sistema
Nervioso Central se puede observar cdmo en un principio, en la clasificacién de OMS
2007, muchas mutaciones eran ya conocidas, pero decidieron no incluirse por
considerarse demasiado precoz su uso sin haber realizado previamente estudios y
diagnosticos histoldgicos que apoyaran estas teorias. Sin embargo, ya en la clasificacion
de OMS 2014 se inicia la inclusion de las descubiertas mutaciones. La clasificacion
actual, del afio 2016, es la que muestra la gran relevancia de los cambios genéticos en
este tipo de tumores. Eso incluye la mutacion del gen IDH.

Diferentes estudios afirman la mejoria en la supervivencia asociada a la presencia de
IDH mutado. EI motivo por el cual es capaz de conseguir esa mayor supervivencia sigue
siendo desconocido, aunque existen teorias propuestas por varios investigadores. La
mutacion de IDH acompafiada de otras variaciones es capaz de perfeccionar la

respuesta.

Varios estudios refieren que la mutacion IDH puede presentarse acompafiada de otras

mutaciones, como la mutacion de los genes TP53 y ATRX (sindrome o-talasemia con
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discapacidad intelectual ligada a X) o la codelecién 1p/19q, lo que podria tener

significancia clinica®®.
1.2.4. Tratamiento del glioma IDH mutado

La FDA aprobd hace varios afios el uso de inhibidores selectivos contra las mutaciones
IDH1 e IDH2, que son el ivosidenib y el enasidenib4, siendo efectivos para neoplasias
con IDH-mutado, pero sin haber conseguido resultados en los tumores de Sistema

Nervioso Central, siendo las pruebas con animales poco esperanzadoras.

Hoy en dia, no hay un tratamiento efectivo para los gliomas IDH-mutado, continuando
el tratamiento con reseccion quirirgica y radioquimioterapia con temozolamidal®. Sin
embargo, muchos gliomas de bajo grado mutados son muy infiltrativos, en contra de la
situacion normal, de modo que las técnicas quirdrgicas son insuficientes; y existen
pruebas de que la quimioterapia se asocia a la recurrencia de tumores con DNA
hipermetilado. La supervivencia media del glioblastoma comun, es decir, con IDH
salvaje, es de 15 meses; mientras que en los casos de mutacion puede llegar a una media

de 31 meses.
1.2.5. Posibilidades futuras

El gran objetivo de los actuales estudios de la mutacion de IDH y los gliomas consiste
en conseguir un tratamiento especifico contra esa mutacion. Como ya se ha comentado,
otros tumores, como la leucemia mieloide aguda’*, ha obtenido grandes resultados el
uso de los inhibidores selectivos. Los estudios clinicos actuales no han mostrado una
reaccion de mala tolerancia a los inhibidores de IDH a estudio. Sin embargo, muchos de
ellos se encuentran aun en fases I-1l, como son AG-120 (IDH-1 mutado), AG-221
(mutacion IDH-2) o AG-881 (mdltiples mutaciones posibles del gen IDH)*. Se busca
lograr que los gliomas sean respondedores de los futuros nuevos inhibidores de IDH-1y
2. El por que la respuesta no es tan satisfactoria con la inmunoterapia actual es
desconocida, aunque varios autores plantean la posibilidad de que pueda relacionarse
con las caracteristicas de la barrera hematoencefalica o por las propias caracteristicas
del tejido neuronal/glial, que sin duda son células diferentes a los leucocitos; también se
ha comentado la hipotesis de que la mutacion IDH R132H no solo sea promotora de la
inmortalidad celular'®, sino que una vez se produzca la inmortalidad neoplasica, el IDH

mutado deje de tener esa funcion y pase a ser una simple mutacion mas, con el resto de
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las presenten en un poblacion tumoral. Este ultimo hallazgo puede considerarse
fundamental para conocer el estado clinico y de futuro tratamiento. Por lo tanto, un
tumor que, al ser analizado, presente la mutacién IDH R132H se encontrard en un
estado clinico precoz o al menos no muy avanzado; pero una vez el tumor continle su
transformacion, es posible que se pierda cierta informacion genética, entre ella el IDH,
por lo que los tratamientos dirigidos a IDH dejarian de ser dtiles. La posibilidad de
introducir estos estudios de IDH durante el seguimiento del glioma puede suponer
mejoras importantes en la respuesta al tratamiento y la busqueda de nuevas

posibilidades.

Por otro lado, en cuanto al diagnostico de la mutacién, el método de eleccién en la
actualidad continGa siendo la biopsia cerebral, que, segun estudios de The Cancer
Genome Atlas Research Network, presenta un 35% de casos con material insuficiente
para el diagnostico. La biopsia no es una técnica exenta de riesgos y en ocasiones puede
no ser adecuada su realizacién o imposible (localizacion anatémica del tumor, paciente
no viable para cirugia, ...); por lo que actualmente muchos investigadores buscan
mejoras diagnosticas con técnicas no invasivas, entre ellas la RMN espectrocopica. Los
diferentes estudios realizados muestran datos prometedores, de hasta 80-86% de
diagnosticos verdaderos; sin embargo, no se consideran métodos viables clinicamente
debido a factores técnicos, econdmicos o por requerir de muestra histoldgica previa.
Estudios actuales sugieren la posibilidad de diagndstico sin técnicas invasivas gracias a
RMN en T2y el uso de un sistema de multicontraste de alta sensibilidad*®.

3. Objetivos

1. Principal: se puede establecer diferentes factores modificadores de la
supervivencia de los gliomas, que han sido incluidos y destacados en las nuevas
guias y clasificaciones. El estado del gen IDH (mutado versus wild-type) se
considera uno de ellos. El principal objetivo de este trabajo consiste en
determinar el valor prondstico de la supervivencia de aquellos gliomas que
presentan mutacién del gen IDH en comparacion con aquellos tumores wild-

type.
2. Objetivo secundario
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a. Correlacion del diagnostico radiologico de los gliomas, basados en
Resonancia Magnética de Difusion, clasificAndolos en grados II, 11y 1V; y
el estado del gen IDH con el diagndstico histologico realizado.

4. Material y métodos

Estudio retrospectivo de 82 pacientes del Servicio de Oncologia Radioterdpica del
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria, diagnosticados de gliomas u
oligodendrogliomas entre 2017 y 2020 y con pruebas de determinacion del gen IDH. Se
realizo la revision de Historias Clinicas, informes de Anatomia Patoldgica y Estudios de

Imagen Radioldgica e Informes de Alta. Entre los datos obtenidos se incluyeron:

— Datos de filiacion

- Numero de Historia Clinica

- Edad

- Sexo

— Datos clinicos
- Indice de Karnofsky en Gltima visita
— Datos de la enfermedad

- Fecha de diagnostico (Anatomia Patologica)

- Estado del gen IDH: mutado o no

- Tipo y grado histologico: astrocitoma pilocitico (1), difuso (I,
anaplasico (111) o glioblastoma (IV); y O (oligodendroglioma)

- Tipo radiolégico: difuso (1), anaplasico (I11) o glioblastoma (1V)

- Fecha y tipo de tratamiento: radioterapia, quimioterapia concurrente,
guimioterapia adyuvante y ciclos recibidos hasta la fecha de ultimo
contacto

- Estado actual de la enfermedad: recidiva, progresion, respuesta parcial o
enfermedad estable

- Estado actual del paciente: vivo/muerto

- Fecha de ultimo contacto

Para el diagnostico radioldgico se siguieron los siguientes criterios, salvo que tuviera

diagndstico radioldgico explicito:
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- Las lesiones hipodensas que no captaban contraste se clasificaron como grado Il
- Lesiones con captacion de contraste como grado 111

- Lesiones con captacion de contraste y necrosis como grado IV

Se utiliz6 el programa G-Stat version 2.0.1 para los analisis descriptivos. Para la
comparacion entre variables cualitativas se empleo la prueba de Chi-Cuadrado; y en el

estudio de supervivencia se utilizaron curvas de Kaplan-Meier con el test de Log-Rank.

5. Resultados

Entre 2017 y 2020, se diagnosticaron 87 pacientes de glioma; de estos 87 pacientes, a
82 se les realizo la prueba de mutacion de IDH R132H en IDH-1y R172 en IDH-2. La
edad media fue de 57’8 afios y mediana de 59 afios, con edad minima de 26 afos y
maxima de 91 afios. En cuanto al sexo, el 62°2% eran varones, mientras que el 37°8%

fueron mujeres.
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Gréfica 1: Porcentaje de pacientes con sexo masculino y femenino
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Graéfica 2: Agrupacion de los pacientes por edad

Un 41°46% se encontraban en hemisferio derecho y un 52°44% en hemisferio izquierdo.
En pequefios porcentajes, el resto se hallaban en cerebelo (3°66%), intramedular
(1°22%) o bihemisféricos (1°22%).
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Gréfica 3: Localizacion de gliomas
Clasificacion
Histologica

En los casos de Histologia nos referiremos a 81 casos. Uno de los pacientes fue
diagndstico de oligodendroglioma; el 59°76% (49 pacientes) de los pacientes fueron
diagnosticados de glioblastoma, un 23’17% (19 pacientes) de anaplasico o grado Il y el

15°85% (13 pacientes) de glioma grado 1.
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Graéfica 4: Diagndstico histoldgico de los casos

Los pacientes diagnosticados con glioblastomas tenian una edad media de 59’9 afos y
mediana de 60 afios. Los casos de gliomas anaplasicos presentaban edad media de 63
afios y mediana de 64 afos. Los pacientes con gliomas de grado Il presentaban una edad

media de 44°3 afios y mediana de 40 afios.
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Gréfica 5: Grupos de edad agrupados segun el diagndstico histoldgico
Radiolégica

En cuanto al diagnostico radiologico, el 64°63% (53 casos) se clasificaron como grado

IV; el 20°73% (17 casos) fueron grado II; y el 14°63% (12 casos), como grado III.
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Gréfica 6: Frecuencia de los diferentes diagndsticos radiologicos

Al comparar la relacién entre las frecuencias de diagndstico histolégico y radiolgico,
se observa que el 93°88% de los glioblastomas diagnosticados histolégicamente se
correspondian con glioblastomas en diagnostico radiolégico (46 casos de 49); el
47°37% de los gliomas grado Ill radiologico fueron determinados como gliomas
anaplasicos (grado Il histolégico) (9 casos); y el 92°31% de los gliomas grado 1l
radioldgico fueron clasificados como grado Il histologico (12 casos). Se obtiene un p-

valor <0.0001 en la comparacion de las diferencias encontradas.
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Himero de Casos: 81

Dx radiologico | Iv | IT | I11 | Total
Dx Histologico | | | | Fila
| 46 | 0 | 3 | 49
v | 93.88 | 0.00 | 6.12 | 60.49
| [ | 4 | 9 | 19
III | 31.58 | 21.05 | 47.37 | 23.46
| 1 | 12 | 0 | 13
II | 7.69 | 92.31 | 0.00 | 16.05
Total | 33 | 16 | 12 | 81
Columna | 65.43 | 19.715 | 14.81 | 100.00

Tabla 1: Relacién entre el diagndstico histolégico y radioldgico
Tratamiento

En cuanto al tratamiento recibido, un 70°73% (58 pacientes) fueron tratados mediante
cirugia, en un 55°17% (32 pacientes) de los casos con reseccion completa del tumor.
Posteriormente, el 79°27% (65 pacientes) fueron sometidos a Radioterapia, de los cuales

61 pacientes (93°84%) fueron candidatos a Quimioterapia concurrente a Radioterapia.
Resultados del tratamiento recibido

Analizando el resultado del tratamiento recibido, 44 de los pacientes (53’°66%) se
encuentran con enfermedad en remision o con enfermedad estable, consiguiendo el
2°44% (2 pacientes) respuesta parcial. E1 43°9% (36 pacientes) presentan enfermedad en

progresion.

Grafico de Barras para Resultado

Parciali ‘ ‘

Progresion

Resultado

Estable

0 10 20 30 40 a0

Frecuencia

20



Gréfica 7: porcentaje de respuesta de los gliomas al tratamiento recibido
Resultados de IDH

En la muestra de estudio, un 78°05% (64 pacientes) de los pacientes presentaban un
IDH wild-type, frente al 21°95% (18 pacientes) con IDH mutado.
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Gréfica 8: porcentaje de gliomas IDH-mutado e IDH wild-type
Los pacientes con gliomas IDH mutado presentaban una edad media de 44’8 afios y una
mediana de 42’5 afos; frente a los pacientes con gliomas IDH wild-type, con edad

media y mediana de 61°5 afios.
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Gréfica 9: edad de los pacientes agrupados segun estado del gen IDH
Relacion de mutacion de IDH y diagndstico histoldgico

De los glioblastomas, un 85°71% corresponden a IDH wild-type (42 casos). En los
gliomas anaplasicos se presentaron un 84°21% con IDH wild-type (16 casos) y en el
caso de los gliomas de grado II, el 46°15% (6 casos) fueron IDH no mutado. Se obtiene
una relacion entre la mutacion de IDH y la expresion histologica con un p-valor de

0’004 en el analisis por Chi-Cuadrado.
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Himero de Casos: 81

IDH | HO I =1 | Total
Dx Histologico | ] | Fila
I 42 I 7 I 49
v | 85.71 I 11.29 | 60.49
I 16 I 3 I 19
I1I | 81.21 I 15.79 | 23.46
I (i I 7 I 13
II | 46.15 I 53.85 | 16.05
Total | 64 I 17 | 81
Columna I 79.01 I 20,99 I 100. 00

Tabla 2: Frecuencia de gliomas segun diagnéstico histolégico y correlacion con
mutacién del gen IDH

Agrupandolos como alto y bajo grado, se aprecia que el 85°29% (58 casos) de los
gliomas de alto grado son casos IDH wild-type; mientras que en el caso de los gliomas
de bajo grado (oligodendroglioma, grados | y 1), un 57°14% (8 casos) presentaban
mutacion del gen IDH. El p-valor obtenido con el anélisis de Chi-Cuadrado era

estadisticamente significativo, con un valor de 0°0005.

Tabla de Frecuencias de IDH {(filas) por Dx Histoldgico {columnas)

Humero de Casos: 82

Dx Histolégico I ALTO GRADO I BAJO GRADO I Total
IDH I I I Fila
I 58 I 6 I 64
HO I 85.29 I 42,86 I 78.05
I 10 I 8 I 18
si I 14.71 I 57.14 I 21.95
Total I 68 I 14 I 82
Columna I §2.93 I 17.07 I 100. 00

Tabla 3: relacion del estado del gen IDH y gliomas de alto y bajo grado
Relacion de mutacion IDH y diagnostico radiolégico

En el caso de aquellos gliomas clasificados radiologicamente como grado IV, el 84°91%
fueron IDH wild-type (45 casos). El1 83°33% de los gliomas recogidos como grado III no

presentaban la mutacion IDH (10 casos. Por el contrario, el 52°94% de los gliomas
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clasificados como grado Il fueron IDH no mutado (9 casos). La relacion entre ambas

variables present6 un p-valor significativo de 0’012 segun analisis por Chi-Cuadrado.

Himero de Casos: 82

IDH | HO I 51 | Total
Dx radiologico | | | Fila
I 45 l 8 | 53
i1 I 81.91 I 15.09 I 64,63
| 9 I 8 | 17
II | 52,04 I 47.06 | 20,173
I 10 l 2 | 12
IIT I 83.33 I 16.67 I 14.63
Total I 61 I 18 I 82
Columna | 18.05 I 21,95 | 100. 00

Tabla 4: relacion entre diagnostico radioldgico y mutacién del gen IDH
Pacientes segun estado del gen IDH mutado y resultados

Los pacientes con mutacion IDH presentaron en un 50% de los casos (9 casos)
estabilidad de la enfermedad, un 38°89% progresoé (7 casos) y un 11°11% presentd
respuesta parcial (2 casos).
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Graéfica 10: Resultados de los gliomas IDH-mutado tras tratamiento

En el caso de pacientes con IDH wild-type, se presentaron mayores casos de progresion,
con un 53°13% de enfermedad estable (34 casos), un 45°31% en progresion (29 casos) y

un 1°56% en remision (1 caso).
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Gréfica 11: Resultados de los pacientes con gliomas IDH wild-type tras tratamiento

Supervivencia

En general, la supervivencia de la muestra poblacional del estudio fue del 40% a los 20
meses de seguimiento. La supervivencia media fue de 16’1 meses en los pacientes IDH
wild-type, frente a 21°6 meses en los pacientes IDH mutado. A los 20 meses, el 80% de
los pacientes con IDH mutado estan vivos, en contra de una supervivencia del 30% a los
20 meses en pacientes IDH no mutado. En el analisis Log-Rank se obtiene un p-valor de
0.003.
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Gréfica 12: Supervivencia global de pacientes
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Gréfica 13: Supervivencia segun estado del gen IDH
Supervivencia segun diagnostico histologico

Los pacientes con gliomas grado Il presentaron supervivencias del 70% a los 20 meses.
Los pacientes con gliomas anaplédsicos presentaron supervivencia del 40% vy

glioblastomas consiguieron una supervivencia del 36% a los 20 meses.
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Graéfica 14: Supervivencia segun diagnostico histologico
Supervivencia segun diagnéstico radiologico

Se muestra que, a los 20 meses, los pacientes con gliomas grado Il radiol6gico
presentan una supervivencia del 80%. Los gliomas grado Ill radiologico presentaron
supervivencias del 36% a los 20 meses y los gliomas grado IV presentan supervivencia

del 33% aproximadamente.
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Gréfica 16: Supervivencia segun diagnostico radiolégico
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Supervivencia segun alto y bajo histologico segun mutacién de IDH

Se analiza mediante Curva Log-Rank la relacién entre gliomas de bajo grado con IDH

no mutado y mutado.

En el caso de los gliomas de bajo grado, la supervivencia a los 20 meses con IDH

mutado fue del 100%; sin embargo, en el caso de los gliomas IDH wild-type, se aprecia

una disminucion importante de la supervivencia, una supervivencia a los 20 meses del

50%.

Por otro lado, en tumores de alto grado, la supervivencia a los 20 meses fue del 60% en

los IDH mutado y 16% en los IDH wild-type.
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Gréfica 15. 1: Relacion entre la supervivencia de gliomas de bajo grado y estado del

gen IDH
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Gréfica 15. 2: Relacion entre la supervivencia de gliomas de alto grado y estado del
gen IDH

Comparacion de la supervivencia en funcién de la mutacion del gen

IDH y su clasificacion histolégicay radioldgica
Grado IV

En el andlisis histologico, se observo a los 20 meses una supervivencia del 70% en
IDH-mutado y del 21% en IDH no mutado. En el diagndstico radioldgico, estas cifras a

los 20 meses son del 50% en IDH-mutado y del 22% en IDH wild-type.
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Grafica 16.1: Relacion de supervivencia en glioblastomas diagnosticados

histolégicamente y el estado del IDH
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Gréfica 16.2: Relacion de supervivencia en glioblastomas diagnosticados

radiol6gicamente y el estado del IDH
Grado Il

En el diagnostico histoldgico de astrocitoma anaplasico, a los 20 meses aquellos IDH-
mutado presentaban una supervivencia del 49%, frente al 36% en los wild-type. En los
astrocitomas anaplasicos diagnosticados radiolégicamente, existe un 100% de
supervivencia en los IDH-mutado; frente a un 15% de supervivencia a los 20 meses en
IDH wild-type.
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Gréfica 17.1: Relacion de supervivencia en astrocitomas grado Ill diagnosticados

histolégicamente y el estado del IDH
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Gréfica 17.2: Relacion de supervivencia en astrocitomas anaplasicos diagnosticados

radiolégicamente y el estado del IDH
Grado Il

Los astrocitomas diagnosticados histoldgicamente, presentaron una supervivencia a los
20 meses del 100% en IDH-mutado y 50% en wild-type. En el diagnéstico radiolégico,
el 100% de los astrocitomas IDH-mutado siguen vivos a los 20 meses, mientras que la

supervivencia de los astrocitomas wild-type es del 63%.
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Gréafica 18.1: Relacion de supervivencia en astrocitomas grado Il diagnosticados
histologicamente y el estado del IDH
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Gréfica 18.2: Relacion de supervivencia en astrocitomas grado Il diagnosticados

radiol6gicamente y el estado del IDH

6. Discusion

Clasificacion de gliomas

Los resultados muestran que a nivel histolégico hay mayor porcentaje de glioblastomas,
tal y como defiende el estudio de Molinaro et al'’, asegurando que entre el 70-75% de
los gliomas difusos se corresponden con glioblastomas, aunque nuestros resultados
muestran un porcentaje menor, del 59°76%, que sigue siendo la mayoria de los casos a
estudio. Este menor porcentaje puede deberse a que la mayoria de los pacientes grado
I11 fueron diagnosticados mediante biopsia y pueden estar infraestadificados por la toma
de una muestra no significativa del tumor. Seguidamente, le siguen los gliomas
anaplasicos y los gliomas de grado Il. A nivel de diagnostico radioldgico se aprecia una
linea similar: la mayoria son gliomas grado IV (64°63%), aunque en nuestro grupo de
estudio son méas los pacientes clasificados como grado Il que el grado IlI;
probablemente debido a que un menor porcentaje de los tumores grado Ill fueron
considerados grado Il. Se observa una adecuada correlacion entre el diagnostico
histoldgico y radioldgico, salvo en los astrocitomas anaplasicos, lo que induce a pensar
que se pueden obtener diagnosticos igualmente fiables con el uso de biopsia 0 RMN,
aunque el uso combinado de ambas técnicas aseguraria que fuera incluso de mayor

diagnostico.
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IDH

Tanto nuestros resultados como la diferente bibliografia en relacion a los gliomas y la
mutacién IDH muestran mayor prevalencia de gliomas IDH wild-type frente a IDH
mutado. En los astrocitomas de alto grado predomina el IDH no mutado (85°29% en
nuestro estudio), siendo mas frecuente en los astrocitomas de bajo grado los mutados
(57°14% en nuestro estudio, en otros estudios alcanza el 80-90%, como el de estudio de
Schiff D et al)®.

Los datos del estudio de Wu at al*® establecen en torno a un 10% de glioblastomas IDH
mutado, asegurando que es mas comun que la mutacién se presente en pacientes mas
jovenes y con gliomas de menor grado. En nuestro estudio, se obtiene un 14°29% de
glioblastomas con mutacion del IDH presente, en contra del 53°85% de los casos con
IDH mutado de astrocitomas grado Il, en el limite inferior del rango normal que
proponen mltiples estudios?. Si agrupamos los glioblastomas y anaplasicos como
tumores de alto grado, se obtiene que el 90°62% de las neoplasias IDH wild-type son

tumores de alto grado.

Diferentes estudios, como el estudio de Reuss DE et al®®, afirman que la mutacion del
gen IDH supone un factor de buen pronostico, con mejor respuesta al tratamiento, tal y
como puede observarse en los resultados de nuestro estudio.

IDH y diagndstico radioldgico

El diagnéstico mediante RM ofrece resultados muy similares, como se comenta
previamente, al compararlos con los diagndsticos ofrecidos por histologia, observandose
especialmente en glioblastoma y astrocitoma grado Il. Al realizar un analisis de
correlacion entre el diagnostico radiologico y la situacion del gen IDH se observa que se
mantienen unos porcentajes similares. Se presentan un 84°91% de glioblastomas IDH
wild-type y 47°06% de gliomas grado II IDH-mutado. Probablemente, auténticos
gliomas de grado Il fueron descritos como anaplasicos o grado Ill, lo que explicaria el
ligero mayor porcentaje de gliomas grado Il IDH wild-type que mutados. El hecho de
que exista una correlacion significativa entre el diagnéstico histoldgico y radiologico
reafirma la posibilidad del uso de la RM como técnica no invasiva de diagnostico, en

lugar de realizar biopsias con los riesgos que conlleva; incluso, multiples estudios
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consideran la posibilidad de eliminar el diagndéstico histologico y utilizar Unicamente un

diagnostico radiolégico®® 2 22,

Sin embargo, la RM en si, aunque capaz de valorar areas de necrosis, tamafio y otras
caracteristicas, realmente no puede establecer las caracteristicas inmunohistoquimicas
del tumor. Multiples estudios, sin embargo, sugieren la posibilidad del uso de la
Resonancia Magnética por imagen espectroscopica (MRSI) como técnica no invasiva de
determinacion del estado del gen IDH, tal y como muestra los estudios de Bangalore
Yogananda CG et al*® y Laino ME et al?*. La MRSI es un tipo de RM capaz de generar
mapas metabolicos, incluyendo la posibilidad del 2-hidroxiglutarato, el metabolito en

exceso ante mutaciones del gen IDH.

Otros estudios, como el estudio de Choi KS et al??, afirman que existe la posibilidad del
uso de la RM convencional junto con programas de deteccidn de la perfusién. Se basan
en que el 2-ketoglucarato promueve la hipoxia tisular, por lo cual en gliomas IDH-
mutado, habrad mayores niveles de hipoxia en el tejido cerebral. Con la RM y los
programas especiales de estudio de la perfusion podria realizarse un adecuado
diagnostico no invasivo de la mutacion IDH. En nuestro estudio, probablemente ha
habido esta buena correlacién grado histolégico-IDH debido a esa situacion de hipoxia,

que se puede traducir en mayores niveles de necrosis tumoral.
Supervivencia

La supervivencia observada en pacientes con IDH wild-type en el estudio muestra una
media de 16’1 meses, semejante a la descrita por diversos estudios. Se aprecia una
mejor supervivencia en aquellos pacientes IDH mutado, siendo en nuestro estudio de

21’6 meses 7.

Multiples estudios avalan que los glioblastomas presentan un peor pronostico en
comparacion con gliomas de bajo grado, lo cual también se corrobora de forma
estadisticamente significativa. Ademas, destaca que aquellos glioblastomas IDH wild-
type presentan peor pronéstico que los IDH mutado, ocurriendo lo mismo en
astrocitomas grado I, en los que incluso a los 20 meses se observaba una supervivencia
del 100% en IDH mutado, siendo del 50% en los wild-type en nuestro estudio,

coincidiendo con los resultados de multiples estudios, como los presentados por Tan
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AC. et al®. Por todo lo expuesto cada vez mas tienden a clasificarse los astrocitomas

como IDH mutados o wild-type y no mutados.
Supervivencia asociada a clasificacion del astrocitoma e IDH

En nuestro estudio se ha podido observar la similitud en cuanto a supervivencia de los
astrocitomas cuando se compara segun el diagndstico histologico y radioldgico. En el
caso de los glioblastomas, se observé una supervivencia del 36% en el diagnostico
histologico y del 33% en radiolégico. Por ello, podria considerarse la Resonancia
Magnética como una herramienta en el seguimiento de la evolucion de los pacientes, ya
que no sélo presenta un perfil seguro (no emision de radiacion), sino que ademas se ha
demostrado una elevada concordancia con los datos que se pueden obtener con el

estudio histolégico.

Por otro lado, analizando méas profundamente la supervivencia en los diferentes grados,
se puede hallar discordancia entre los datos tedricos de estudios previos y reales que

hemos encontrado.

En este estudio, el 14°29% de los glioblastomas presentaron IDH-mutado, en
comparacion con valores tedricos del 12%. No es una gran diferencia, y probablemente
se deba a que la mayoria de los gliomas de este estudio pertenecian al grado 1V. La
supervivencia observada fue del 33-36% a los 20 meses. Si se analiza segun el IDH, en
glioblastomas wild-type fue del 21-22% (corresponde el primer valor a la supervivencia
obtenida en aquellos diagnosticados mediante técnicas histolégicas y el segundo
mediante radiologia) y 70-50% en los IDH-mutado; siendo en algunos estudios de

aproximadamente del 65% en IDH-mutado y 20% en los IDH wild-type?,

En nuestro estudio, hay un total de 19 casos de anaplasicos, en su mayoria (84°21%)
fueron wild-type, mientras que estudios sefialan la frecuencia de anaplasicos IDH-
mutado entre 52-78%. Habiendo concluido la peor supervivencia asociada a la no
mutacion del gen IDH, se puede comprobar cémo la supervivencia observada en nuestro
estudio en astrocitomas anaplasicos fue menor a la tedrica esperada, con 36-40% de
supervivencia en nuestro estudio a nivel general, destacando supervivencia del 49-100%
de los casos IDH-mutados (grandes diferencias entre el diagndstico histologico y
radioldgico) y del 15-36% en los wild-type. A nivel teorico, los datos esperados son
aproximadamente a los 20 meses del 90-95% en IDH-mutado y 45-50% en wild-type.
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En cuanto a los astrocitomas grado Il los valores tedricos de IDH-mutado son del 59-
90%, en nuestro estudio el valor hallado se encuentra inferior, siendo de 53°85%,
probablemente debido a los pocos casos hallados con este diagnéstico (en total 14
astrocitomas grado Il). Sin embargo, se cumple en este caso la mejoria clara del
prondstico con la mutacion presente, con un 100% de los pacientes con astrocitomas

IDH-mutado vivos a los 20 meses.

Por lo tanto, se puede observar una similar supervivencia a nivel global de los
glioblastomas y astrocitomas anaplésicos, debido al menor porcentaje de casos de
anaplasicos IDH-mutado. En el analisis por separado de las supervivencias modificadas
por IDH, se observan datos méas cercanos a los valores teoricos esperados. Estos datos
refuerzan el valor del gen IDH y su mutacién como factores pronésticos, apreciandose

claramente con el ejemplo de los astrocitomas grado Il y glioblastomas.

7. Limitaciones del presente estudio

La principal limitacion de este estudio ha sido la escasa muestra, de tan solo 82
pacientes. Dentro de esta muestra, ha habido un mayor porcentaje de tumores de alto
grado en comparacién con tumores de bajo grado, lo que crea una importante diferencia
y no permite realizar una comparacién mas real (68 casos con diagnéstico histolégico
de alto grado y 14 casos de bajo grado). Por otro lado, también debe considerarse un
corto seguimiento de los pacientes, ya que en el Hospital Universitario de Nuestra
Sefiora de La Candelaria la determinacién de la mutacién o no del gen IDH se inici6 en

2017, un afio después de la publicacion de la nueva Clasificacion de la OMS (2016).

También se ha presentado una menor muestra de astrocitomas grados Il y 111 (13 y 19
casos), en comparacion con glioblastomas (49 casos), por lo que, a pesar de que los
datos de supervivencia son similares a los vistos en otros estudios, en el analisis mas
profundo se objetivan diferencias a las esperadas. Probablemente, los resultados estarian
mas acordes con el resto con una mayor muestra de astrocitomas grados Il y 1ll, que
permitiesen la obtencion de datos mas significativos. Los astrocitomas grado 111 IDH-
mutado también fueron menores en comparacion con los IDH wild-type, de ahi los
resultados obtenidos que no concuerdan con los observados por otros estudios. Ademas,
es probable que muchos astrocitomas anaplasicos fueran mal clasificados por técnicas

histologicas/radiologicas como grados Il.
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8. Conclusiones

e Los gliomas con mutacion del gen IDH presentan mejores datos de
supervivencia que aquellos gliomas IDH no mutado.

e La supervivencia del anaplasico (grado Il1) es comparable a la del glioblastoma
(grado 1V) a causa del mayor porcentaje de gliomas anaplasicos IDH wild-type.

e Los astrocitomas grado Il wild-type presentan una supervivencia muy baja en
comparacion a los IDH-mutados (50% y 100%, respectivamente en este
estudio).

e Existe una correlacion significativa entre la clasificacion histoldgica de los
gliomas y su manifestacion radiolégica en RM, pudiendo ser utilizada como
pronostico.

9. ¢Qué he aprendido con este trabajo?

Decidi ahondar en Neurooncologia al considerarlo un tema actual y con importante
incidencia en cualquier grupo de edad, normalmente asociado a un mal prondstico.
Durante el desarrollo y busqueda de informacién sobre el gen IDH, me sorprendio el
descubrir que, al contrario de lo que suele aceptarse como estudiante, donde memorizas
el dogma de que las mutaciones en tumores complican el pronostico, la mutacion del
gen IDH es una de muchas mutaciones que segun los estudios recientes podria significar
una mejoria en el prondstico de pacientes afectos por neoplasias de Sistema Nervioso
Central. Me ha resultado impactante el hecho de que su importancia sea tal que su
estado mutacional en gliomas de alto grado demuestre un mejor prondéstico que en

gliomas de bajo grado IDH wild-type.

Por otro lado, me ha servido para poder observar el trabajo de Investigacion y el uso de
la Estadistica como un importante recurso, asi como he podido poner en préctica

conocimientos teoricos de Bioestadistica y analizar los resultados obtenidos.

Este trabajo me ha recordado la heterogeneidad de los resultados. Multiples estudios
pueden intentar demostrar una misma hipétesis con los mismos parametros y podrian no
todos tener los mismos resultados. En este trabajo hemos conseguido demostrar nuestra
hipotesis inicial, y hallar incluso mas de lo esperado, y aun asi no todos los resultados

intermedios fueron lo que esperabamos.
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