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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Los gliomas difusos de bajo grado (WHO 2) han demostrado invariablemente progresién a alto
grado; sin embargo, no resulta posible estimar cuando sucederd la malignizacion tumoral. Este
estudio tuvo como objetivo conocer el porcentaje de pacientes con gliomas WHO 2 intervenidos
quirargicamente que evolucionaron a alto grado (WHO 3-4) dentro de los 5 primeros afos tras el
diagndstico inicial. Secundariamente, se buscé identificar pardmetros de Resonancia Magnética con

valor prondstico.

Se incluyeron 41 pacientes con gliomas WHO 2 previamente sometidos a reseccidn quirudrgica en el
Hospital Universitario QuirénSalud Madrid, seguidos durante 5 afios. A partir de Resonancias
Magnéticas postquirurgicas se determind el nivel de captacidon de contraste, potenciacion de la
imagen en secuencia de difusién, valor de perfusiéon y mismatch T2-FLAIR. Mediante la revisién de
Historias Clinicas se recabd: estado molecular de mutacién IDH y codelecién 1p19q, amplitud de
reseccidén quirdrgica, aparicion de recidivas, tiempo transcurrido hasta recidiva y hasta progresiéon
tumoral, tamafio tumoral, localizacién, extensidn a tdlamo y ganglios basales, y presencia de

degeneracidn quistica.

El andlisis estadistico mostrd relacidon significativa entre progresion tumoral y sexo bioldgico,
amplitud de reseccion quirdrgica, aparicion de recidivas y tiempo transcurrido hasta su aparicion,
estado mutacional de IDH, valor de perfusion y presencia de mismatch T2-FLAIR. La aparicion de
recidivas mostrd relacidon con el sexo bioldgico y el estado mutacional de IDH y codelecién 1p19q.
También se encontré relacion entre el tiempo transcurrido hasta la aparicién de recidiva y el estado

mutacional IDH, asi como con el tiempo hasta la progresidon tumoral.

Este estudio muestra que, ademas de su estado molecular individual, existen pardmetros de
Resonancia Magnética que pueden ofrecer informacidn prondstica para gliomas WHO 2 previamente
sometidos a reseccion quirudrgica, lo que puede contribuir a guiar la toma de decisiones y mejorar el

curso clinico de los gliomas de bajo grado.

Palabras clave: Glioma, Neuroradiologia, RM, Andlisis de resultados, Molecular.



2. ABSTRACT AND KEY WORDS

Low-grade diffuse gliomas (WHO 2) have been shown to progress invariably; however, it is not yet
possible to estimate when malignant transformation will take place. The aim of the present study was
to determine the percentage of patients with surgically treated WHO 2 gliomas that progress to
high-grade (WHO 3-4) within the first 5 years following initial diagnosis. Secondarily, an attempt to
identify prognostically significant Magnetic Resonance Imaging metrics for surgically treated WHO 2

gliomas was made.

A cohort of 41 patients who had undergone surgical resection for WHO 2 gliomas at Hospital
Universitario QuirénSalud Madrid was selected and followed-up under a five-year period.
Postoperative Magnetic Resonance Imaging studies were analysed to determine contrast uptake,
diffusion-weighted image enhancement, perfusion values and T2-FLAIR mismatch. Medical records
allowed for the collection of the following data: molecular status of IDH mutation and 1p19q
codeletion, extent of surgical resection, development of recurrences, time to recurrence and to
tumour progression, tumour size, location, extension to thalamus and basal ganglia, and cystic

degeneration.

The statistical analysis showed correlation between malignant transformation and biological sex,
extent of surgical resection, development of recurrences and time to recurrence, molecular status of
IDH mutation, perfusion values and T2-FLAIR mismatch. Moreover, development of recurrences
showed correlation with biological sex and molecular status of IDH mutation and 1p19q codeletion.
Correlation between time to recurrence and status of IDH mutation, as well as time to malignant

transformation, was also found.

This study shows that, in addition to their individual molecular profile, Magnetic Resonance Imaging
metrics could offer prognostic information for patients with WHO 2 gliomas who have undergone
surgical resection. This information can help guide clinical decision-making and improve the clinical

course of low-grade gliomas.

Key words: Glioma, Neuroradiology, MR, Outcomes analysis, Molecular.



3. INTRODUCCION

Los gliomas son tumores del sistema nervioso central (SNC) que surgen a partir de las células gliales,
gue a su vez comprenden todas aquellas células no neuronales del SNC (1). Estos tumores afectan a 6
personas de cada 100.000 al afio (2); sin embargo, representan el 80% de los tumores malignos

primarios del sistema nervioso central (3).

De acuerdo con la clasificacion realizada por la Organizacion Mundial de la Salud en 2021, existen
cuatro tipos de glioma: gliomas difusos de tipo adulto, gliomas difusos de bajo grado de tipo
pediatrico, gliomas difusos de alto grado de tipo pediatrico y gliomas astrociticos circunscritos (4).
Estos cuatro grupos abarcan, a su vez, multiples subtipos en funcién de la célula glial que haya dado
origen al tumor. Entre ellos, destaca por su frecuencia y alto grado de malignidad el glioblastoma,
gue constituye tanto el subtipo de glioma como el tumor maligno primario del SNC mas frecuente

(57% y 48% del total, respectivamente) (5).

El estadiaje tumoral toma en cuenta la historia natural de cada uno de los tipos tumorales, asi como
las caracteristicas moleculares e histopatoldgicas presentes en cada caso (6). De este modo, los
gliomas se designan como “CNS WHO grado 1-4”, en funcion del grado de agresividad que presenten
(6). Los gliomas de bajo grado (CNS WHO 1 y 2) presentan un patrén de crecimiento e infiltracion
lento, con una media de supervivencia de 11 afios (1). Por el contrario, los gliomas de alto grado (CNS
WHO 3 y 4) se caracterizan por un crecimiento rapido y un peor pronéstico, con una media de

supervivencia de 2.5 afios (1).

En consonancia con su comportamiento bioldgico, se ha observado que los gliomas de alto grado son
altamente refractarios al tratamiento (7). En cuanto a los gliomas de bajo grado, el manejo clasico de
aquellos clasificados como CNS WHO 2 era la vigilancia hasta su evolucion a alto grado, lo que se
define como malignizacién tumoral (8). Posteriormente, se comprobd que la intervencidn quirurgica
temprana mejoraba la supervivencia de los pacientes (9), por lo que se ha incorporado a la practica

clinica.

Independientemente del estadiaje previamente mencionado, la presencia de la mutacion en el gen
de la isocitrato deshidrogenasa (IDH) supone un marcador de pronéstico favorable que se asocia a
aumento de la supervivencia (9). Esto se debe a que los tumores IDH-mutados producen niveles
elevados de 2-hidroxiglutarato, en contraposicion con el alfa-cetoglutarato de los tumores IDH-wild

type, lo que limita la capacidad invasiva del tumor (10,11). Dicha mutaciéon (IDH+) se ha observado en



el 80% de los gliomas (12).

Por otra parte, la codeleciéon 1p19q ha mostrado asociacién con una buena respuesta al tratamiento
y mayor supervivencia. Mientras que la isodelecién aislada de 19qg se relaciona con una mejoria
prondstica marginal, la isodelecion 1p produce una mejoria notable en la supervivencia. Sin
embargo, el mayor margen de mejora se obtiene con la presencia de ambas deleciones al mismo
tiempo (13). Por tanto, en la practica clinica la confirmacién molecular de la codelecidon 1p19q ha

desplazado al analisis de las isodeleciones que la conforman.

Existen otros genes que pueden alterar el curso de la enfermedad, entre los que se incluyen p53,
ATRX y el promotor de MGMT. En el caso de p53 y ATRX, su mutacién implica una mayor agresividad
tumoral y peor pronéstico (14). Por contrapartida, la metilacion del promotor de MGMT confiere
mejor prondstico en base a un aumento de sensibilidad al tratamiento quimioterapico con

temozolomida (15).

En lo relativo a técnicas de imagen, los valores radioldgicos de difusion (DWI) y perfusiéon han sido
tradicionalmente empleados como marcadores prondsticos tumorales. De tal manera, valores
disminuidos de difusién se corresponden con tejidos de alta celularidad, lo que se asocia a una
elevada proliferacion tisular y traduce mayor malignidad (16). Por el contrario, valores elevados de
perfusidon se asocian a mayor agresividad tumoral, ya que son indicativos de un mayor grado de
neovascularizacién tumoral (16). En la actualidad, las técnicas de difusién y perfusién pueden
emplearse para estimar el grado tumoral de diversos tumores al momento del diagndstico, con una

precision del 71% al 80% respectivamente (17).

Por otra parte, se ha observado una posible mejoria en el pronéstico de estos tumores mediante la
reseccion quirdrgica de los mismos al momento del diagndstico. En ausencia de intervencion
quirargica, aproximadamente el 70% de los gliomas de bajo grado progresan a alto grado en los
primeros cinco afios tras el diagndstico (18). No obstante, con una cirugia precoz, se ha logrado
duplicar el tiempo libre de progresidn, alcanzando tasas del 70% de gliomas libres de progresién a los

diez afios de su diagndstico inicial (19).

Tras la recomendacién de la intervencién quirdrgica temprana en el tratamiento de los gliomas, se ha
discutido ampliamente el beneficio de la reseccién completa frente a la reseccion parcial del tumor.
Diversos estudios han demostrado una mayor mejoria en la supervivencia, asi como en la

supervivencia libre de progresion, asociada a la reseccién completa; sin embargo, la calidad de la



evidencia aportada al afirmar la superioridad de esta técnica frente a la reseccion parcial es
moderada-baja (20). No obstante, existe evidencia de que la reseccidn quirurgica, ya sea parcial o
completa, se asocia con una reduccién en la mortalidad en comparacién con la realizacidn exclusiva

de una biopsia (20).

Actualmente, a pesar del conocimiento desarrollado acerca de la histologia y la historia molecular de
los tumores WHO 2, no se conocen medidas para evitar la progresién de estos tumores. También se
desconoce el tiempo medio de transformacion a alto grado, incluso en pacientes sometidos a
intervencidn quirurgica precoz. Esto pone en evidencia la necesidad de la busqueda de marcadores
prondsticos precisos que ayuden a dirigir el tratamiento en la fase precoz de la enfermedad, con el
fin de aumentar la supervivencia. Por ello, el objetivo principal de este estudio fue conocer el
porcentaje de pacientes con gliomas WHO 2 intervenidos quirdrgicamente que evolucionaron a alto
grado (WHO 3-4) dentro de los 5 primeros afios tras el diagndstico inicial. Secundariamente se

analizaron variables que pudieran considerarse marcadores prondsticos.



4.  HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En la bibliografia se evidencia una progresién del 70% al seguir la evolucién de gliomas de bajo grado
durante 10 afios tras su diagndstico inicial (19); en base a ello, la hipdtesis del estudio fue que el 30%

de los gliomas WHO 2 evolucionarian a WHO 3-4 en los primeros 5 anos tras el diagndstico.

En linea con la hipdtesis planteada, el objetivo principal de este estudio fue determinar la
prevalencia de pacientes que progresaron; es decir, aquellos que fueron diagnosticados de gliomas
WHO 2 intervenidos quirdrgicamente y que evolucionaron a WHO 3-4 dentro de los 5 primeros afios

tras su diagndstico inicial.

Los objetivos secundarios del estudio giraron en torno a comparar la relaciéon entre la progresion a
alto grado (WHO 3/4) de los gliomas WHO 2 y:
- Caracteristicas sociodemograficas (edad de los pacientes al diagndstico, sexo...).
- Caracteristicas clinicas (tamafio tumoral, localizacion tumoral, afectacion de estructuras de
linea media...).
- Caracteristicas radioldgicas (captacion tumoral de contraste, valor de difusiéon (DWI1), valor de
perfusion (VCR), ...).
- Inmunohistoquimica (estado mutacional de IDH y codelecién 1p19q).

- Caracteristicas evolutivas (recidiva, tiempo hasta la recidiva).

Los objetivos secundarios planteados incluyeron ademas comparar la relacion entre la presencia de

recidiva y caracteristicas sociodemograficas, clinicas, radioldgicas e inmunohistoquimicas.

Finalmente, se marcé el objetivo secundario de comparar la relacion entre:
- Tiempo hasta la recidiva y caracteristicas que mostraran relacidn significativa con la recidiva
tumoral.
- Tiempo hasta la progresién y caracteristicas que mostraran relacion significativa con la

progresion tumoral.

Para efectos de este estudio se considera “progresidon” la transformacién a alto grado (WHO 3-4),

mientras que “recidiva” hace referencia al crecimiento tumoral de bajo grado.



5. METODOLOGIA

5.1. Diseiio del estudio

Para cumplir con los objetivos mencionados previamente, se realizd un estudio epidemioldgico
observacional, descriptivo/analitico, longitudinal y retrospectivo. Fue un estudio compuesto por una
cohorte Unica: pacientes diagnosticados de glioma WHO 2, que se siguieron durante 5 afios para

determinar si existié o no progresién a estadio WHO 3-4.

5.2. Ambito y poblacién de estudio

La poblacion de estudio estuvo compuesta por pacientes con glioma de bajo grado (CNS WHO 2)
diagnosticados en los servicios de Neurocirugia y Oncologia del Hospital Universitario QuirénSalud

Madrid e intervenidos quirdrgicamente en este Hospital entre 2010 y 2020.

Todos ellos cumplian los siguientes criterios de inclusion:

- Pacientes diagnosticados en el Hospital Universitario QuirénSalud Madrid.

- Confirmacidn histopatolégica de glioma WHO 2.

- Determinacién histomolecular de mutacién IDH y codelecion 1p19q.

- Cirugia de reseccion tumoral (parcial, subtotal o total) realizada en el Hospital Universitario
QuirénSalud Madrid.

- Estudio radiolégico mediante Resonancia Magnética disponible. Dicho estudio debia contar
con secuencias convencionales de Resonancia Magnética craneal, afadiendo estudio de

difusién y estudio de perfusion.

Se excluyeron aquellos pacientes con gliomas de bajo grado que presentaban un diagndstico previo

de enfermedad neurodegenerativa.

Calculo del tamafio muestral

Se esperaba que la proporcidn de pacientes que progresaran a alto grado en los 5 primeros afios tras
el diagnéstico fuera del 30% (19). En base a este valor de referencia del 30%, con una precisidn del
5%, un nivel de confianza del 95% y asumiendo un 0% de pérdidas (dado que se trataba de un
estudio retrospectivo), se calculé que el tamafio muestral minimo era de 323 pacientes. Finalmente,

la muestra del estudio estuvo compuesta por 41 pacientes.



5.3. Recogida de datos

Los datos fueron recabados a partir de la revisién de Historias Clinicas y estudios de imagen, por
parte de la estudiante con la supervision de la tutora clinica (Dra. Mar Jiménez de la Pefia).
Unicamente se recogieron aquellos datos relacionados con los fines de la investigacion. A partir de

los mismos, se cred una base de datos seudonimizada.

Para ello, se disefiaron 2 bases de datos, asignandose un cédigo de caso a cada paciente. En una base
de datos se mantuvieron los datos identificativos (esta base de datos la custodié el tutor); la otra
base de datos, sin datos identificativos, fue la que manejo la estudiante. Asimismo, fue la empleada
para realizar el andlisis estadistico del estudio. El uso de los datos se hizo conforme a la Ley de

Proteccion de Datos.

La base de datos se mantuvo custodiada por la tutora clinica en el sistema informatico del Hospital;
concretamente, en una carpeta denominada “Gliomas” en el ordenador de la Sala de Informes del

servicio de Diagndstico por Imagen. La base de datos no se incluyé en dispositivos méviles externos.

5.4. Seleccion y definicion de las variables

A continuacién, se expone la clasificacién y definicidon de las variables utilizadas. Para cumplir con el
objetivo principal del estudio, se midié la presencia o ausencia de progresién tumoral a alto grado

(definida como reclasificacion en categoria WHO 3-4).

Respecto a las variables secundarias, se recogieron variables sociodemograficas, clinicas,
radiolégicas, histopatoldgicas-moleculares y de evolucidn. Las variables sociodemograficas

comprendian sexo del paciente y edad al diagndstico.

Dentro de las variables clinicas se recogid: amplitud de reseccidén quirurgica (parcial, subtotal o
completa), tamafio del tumor (en mm), localizacién (1 Iébulo o = 2 Iébulos), presencia de extension a
estructuras de linea media (tdlamo, ganglios basales y tronco encefélico), y presencia de

degeneracion quistica.

Las variables radioldgicas estudiadas fueron la presencia de captacién de contraste, potenciacién de
la imagen en secuencia de difusion (mm?/s), valor de perfusion (%), y mismatch T2-FLAIR (+/-). Las

variables histopatoldgicas-moleculares fueron la presencia de mutacidn IDH y de codelecion 1p19q.



Finalmente, las variables de evolucion fueron la presencia de recidiva (definida como crecimiento
tumoral de bajo grado), el tiempo transcurrido hasta la recidiva (S 6 meses, 7-12 meses o = 13

meses) y el tiempo transcurrido hasta la progresion tumoral (€ 6 meses, 7-12 meses o0 = 13 meses).

Las variables incluidas en este estudio se resumen en el Anexo I: Tabla de variables.

5.5. Analisis estadistico

Se detalla a continuacion el procedimiento estadistico seguido para responder a los objetivos del
estudio. El objetivo principal fue describir la proporciéon de pacientes con gliomas WHO 2 que
evolucionaron a estadio WHO 3/4 dentro de los 5 primeros afios. Este resultado se expresé mediante

frecuencias absolutas y relativas (n, %), seguido del intervalo de confianza (IC 95%).

Para describir las caracteristicas de los pacientes, se utilizaron las frecuencias absolutas (n) y relativas
(%) para las variables cualitativas. En el caso de las variables cuantitativas, se utilizé la media
desviacion estandar (si cumplian el criterio de normalidad) o la mediana y el rango intercuartilico (si

no lo hacian).

La relacién entre la progresién tumoral y las variables secundarias fue comparada segun la categoria
de estas ultimas. En el caso de variables cualitativas dicotémicas, se realizd el test estadistico Chi
Cuadrado. Por otra parte, la relacion con variables cuantitativas que presentaban distribucién normal
se analizé mediante T-Student; aquellas que no lo hacian, se analizaron mediante U-Mann Whitney.
El mismo método se empled para describir la relacion entre la recidiva tumoral y el resto de

variables.

La relacion entre el tiempo de progresion y el tiempo de recidiva con variables cualitativas se
comparé mediante el test de Chi Cuadrado, mientras que la comparacion con variables cuantitativas
se realizd6 mediante ANOVA si estas Ultimas presentaban distribucion normal, y mediante

Kruskal-Willis si no lo hacian.

En todos los casos, el valor de significacion se situé en p < 0.05. En las variables cuantitativas, la
normalidad se comprobd mediante métodos graficos. Para realizar el analisis estadistico se empleé el

software JAMOVI.
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6.  ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El proyecto obtuvo el informe favorable (expediente TFG054-24 HUQM) del Comité de Etica e
Investigacion Médica de la Fundacién Jiménez Diaz (Anexo Il). Se obtuvo resolucion de la exencion de
Consentimiento Informado, puesto que este estudio es observacional, retrospectivo y presenta

riesgo nulo para los sujetos.

El proyecto se realizd respetando las normativas en materia de bioética segin la declaracion de
Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre los derechos humanos y la biomedicina

y laley 14/2007, de 3 de julio, de investigacidn biomédica.

El manejo de los datos personales de los pacientes se realizd siguiendo lo establecido por la
legislacion de la UE sobre datos personales, en concreto la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, la Ley 41/2002 de Autonomia
del Paciente en lo referente a usos de la historia clinica y la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica,
de 14 de noviembre, bdsica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en

materia de informacion y documentacién clinica.



7. RESULTADOS

7.1. Objetivo principal: Prevalencia de progresiéon tumoral durante seguimiento a 5 afos

Se revisaron un total de 673 historias clinicas de pacientes diagnosticados de glioma e intervenidos
quirargicamente en el Hospital Universitario QuirdnSalud Madrid entre los afios 2010 y 2020. Un
total de 632 pacientes fueron excluidos del estudio por diversos motivos, por lo que finalmente el

estudio se realizd sobre una muestra de 41 pacientes.

Pacientes diagnosticados

de glioma
N =673
4 N\
Diagndstico histopatoldgico de
> glioma de alto grado (WHO 3-4)
N =317
o 4
a4 )
Deteccidn de focos de alto grado en
> gliomas de bajo grado
N =29
v N\ J
Participantes elegibles
para el estudio
N =327
4 N\
N Pérdida de seguimiento
" N=176
.
4 N\
N Pruebas de imagen no disponibles
7 N =47
(. J
4 N
Informes histomoleculares no
> disponibles
N =63
v - J

Participantes totales
N=41

Figural.Diagramadeflujo deinclusion yexclusion de los pacientes de estudio.

Todos los pacientes de la muestra fueron sometidos a un periodo de seguimiento de 5 afios tras su
diagndstico. En ese tiempo, 12 (29.3%, IC 95%: 16.1% - 45.5%) casos progresaron (grupo de
progresion, GP), mientras que 29 (70.7%; IC 95%: 54.5% - 83.9%) casos no progresaron (grupo libre

de progresién, GLP). La prevalencia de progresién tumoral en la muestra se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1. Prevalencia de progresién tumoral tras seguimiento a 5 afios

Muestra total

IC 95%
(n =41)
Progresion, n (%) 12 (29.3) [16.1%, 45.5%)]
No progresion, n (%) 29 (70.7) [54.5%, 83.9%]

n, nimero de pacientes con datos disponibles; IC, intervalo de confianza al 95%

7.2. Objetivos secundarios

7.2.0. Descripcion de las variables del estudio

Entre los 41 pacientes incluidos en el estudio hubo 23 (56.1%) varones y 18 (43.9%) mujeres. La edad

estuvo comprendida entre los 16 y 74 ainos, con una media de 44.0 + 13.7 afios.

Se observd que el tamano tumoral en el momento del diagndstico presentaba una distribucidon con
una mediana de 50.0 (RIC: 37.0 — 60.0) mm. Un total de 4 (9.8%) gliomas abarcaban 2 o mas l6bulos

cerebrales, mientras que sélo ocupaban 1 I6bulo en los 37 (90.2%) casos restantes.

Asimismo, se encontrd afectacién de estructuras de linea media en 6 (14.6%) pacientes, y presencia
de degeneracidn quistica en 1 (2.4%) caso. La reseccion quirurgica fue parcial en 10 (24.4%) casos,

subtotal en 20 (48.8%), y completa en 9 (22.0%).

En relacién a las variables radioldgicas estudiadas, se observo captacion de contraste en 9 (22.0%)
pacientes, asi como presencia de mismatch T2-FLAIR en 28 (68.3%) casos. Se observaron ademas
valores de DWI con una mediana de 1.20 mm?/s (RIC: 1.10 — 1.40), y de VCR con una mediana de
1.30% (RIC: 1.01 - 1.60).

Por otra parte, se evidencié ausencia de mutacion IDH en 7 (16.7%) de los gliomas sometidos a
estudio, y presencia de la misma en los 35 (83.3%) tumores restantes. La codelecidon 1p19q estuvo

presente en 16 (38.1%) pacientes.

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, radioldgicas e histomoleculares de la poblacién de

estudio se encuentran resumidas en la Tabla 2.



Tabla 2. Caracteristicas de la muestra y subgrupos en funcién de presencia de progresion tumoral tras seguimiento a
5afos

Muestra total No progresién Progresion
(n =41) n =29(70.7%) n =12(29.3%) P

Sociodemograficas
Edad (afios), u (SD) 44.0(13.7) 42.0(13.6) 48.7 (13.6) 0.160b
Varones, n (%) 23(56.1) 13(44.8) 10(83.3) 0.0242
Clinicas
Tamaiio tumoral (mm), mediana (IQR) 50.0(37.0-60.0) 48.0(30.0-59.0) 57.0(46.5-64.0) 0.073¢
Afectacion de 1 tnico l6bulo, n (%) 37(90.2) 26 (89.7) 11(91.7) 0.8432
Afectacion de linea media, n (%) 6(14.6) 4(13.8) 2(16.7) 0.8132
Degeneracion quistica, n (%) 1(2.4) 1(3.4) 0(0.0) 0.5152
Amplitud de reseccion

Parcial, n (%) 10(24.4) 5(17.2) 5(41.7) 0.0312

Subtotal, n (%) 20(48.8) 13(44.8) 7(58.3)

Completa, n (%) 11(26.8) 11(37.9) 0(0.0)
Recidiva, n (%) 26 (63.4) 14 (48.3) 12(100.0) 0.0022
Tiempo hasta la recidiva

<6meses,n (%) 3(11.5) 0(0.0) 3(25.0) 0.0062

7-12 meses, n (%) 8(30.8) 2(14.3) 6(50.0)

213 meses, n (%) 15(57.7) 12(85.7) 3(25.0)
Radiolégicas
Captaciénde contraste, n (%) 9(22.0) 5(17.2) 4(33.3) 0.2572
DWI (mm?/s), mediana (IQR) 1.20(1.10-1.40) 1.30(1.10-1.80) 1.20(1.00-1.25) 0.076¢
VCR (%), mediana (IQR) 1.30(1.01-1.60) 1.20(0.90-1.40) 1.65(1.32-1.90) 0.040¢
Presencia de mismatch T2-FLAIR, n (%) 28 (68.3) 23(79.3) 5(41.7) 0.0182
Histomoleculares
Mutacion IDH +, n (%) 35(85.4) 28(96.6) 7(58.3) 0.0022
Presencia de codelecién 1p19q, n (%) 16 (39.0) 13(44.8) 3(25.0) 0.2362

DWI, valor de imagen potenciada en difusion; VCR, valor de perfusion; n, nimero de pacientes con datos disponibles;
U, media; SD, desviacién estandar; IQR, rango intercuartilico; p, valor de p para la comparacién entre pacientes con
y sin progresion tumoral obtenido mediante test Chi-cuadrado (2), t de Student () o Ude Mann-Whitney (¢).

7.2.1. Relacidn entre progresion tumoral y caracteristicas de la muestra

Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de
progresion tumoral en gliomas tratados quirdrgicamente y la edad de los pacientes. Sin embargo, si
se observd relacién entre la progresidon tumoral dentro de los primeros 5 afios tras el diagndstico y el
sexo de los pacientes (p=0.024). La proporcién de varones fue mayor en el GP (10 pacientes, 83.3%),

mientras que el GLP estuvo constituido por una mayor proporcién de mujeres (16 pacientes, 55.2%).

Se aprecié ademas relacién entre la amplitud de resecciéon quirdrgica y la progresion tumoral

(p=0.031). EI GP estuvo compuesto exclusivamente por tumores que habian sido sometidos a
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reseccion parcial (5 tumores, 41.7%) o subtotal (7 tumores, 58.3%), y no incluyé tumores sometidos

a reseccidon completa.

Dentro de los tumores sometidos a reseccidn parcial, se observd una distribucion equitativa de los
mismos entre el GP (5 tumores, 50.0%) y el GLP (5 tumores, 50.0%). Por el contrario, tanto los
tumores sometidos a reseccidn subtotal como aquellos con reseccion completa se encontraron

mayoritariamente dentro del GLP (65.0% y 100.0%, respectivamente).

No se observd relacidn estadisticamente significativa entre la presencia de progresidon tumoral en
gliomas tratados quirdrgicamente y las siguientes caracteristicas clinicas: tamafio tumoral,

localizacién tumoral, afectacidn de linea media y presencia de degeneracidn quistica.

En relacidn a las variables radioldgicas estudiadas, se observd una relacién entre la progresién
tumoral en los primeros 5 afios y el valor de perfusidn (VCR) (p=0.040). Dicho valor fue menor en el

GLP (mediana = 1.20, RIC: 0.90 - 1.40) que en el GP (mediana = 1.65, RIC: 1.32 - 1.90).

Los resultados ademds mostraron relacion estadisticamente significativa entre la progresién tumoral
y el mismatch T2-FLAIR (p=0.018), que estuvo presente en una mayor proporcién dentro del GLP (23
pacientes, 79.3%) que en el GP (5 pacientes, 41.7%). Sin embargo, no se encontré relacién
estadisticamente significativa entre la progresidén tumoral y las siguientes caracteristicas radioldgicas:

captacion de contraste y valor de difusion (DWI).

Con respecto a las caracteristicas histomoleculares del tumor, se aprecié relacién entre el estado
mutacional de IDH vy la progresién tumoral (p=0.002). El GLP estuvo mayoritariamente compuesto
por tumores IDH + (28 tumores, 96.6%), mientras que el GP se compuso de 5 tumores IDH - (41.7%) y

7 tumores IDH + (58.3%).

Asimismo, la mayor parte de los tumores IDH + (28 tumores, 80.0%) no progresaron. Por el contrario,
la mayoria de tumores IDH - progresaron (5 tumores, 83.3%). Los resultados no mostraron relacion

estadisticamente significativa entre la progresion tumoral y la presencia de codelecién 1p19q.

Finalmente, se encontrd relacién entre la progresién y la recidiva tumoral, asi como con el tiempo
hasta la recidiva (p=0.002 y p=0.006, respectivamente). Los tumores sin presencia de recidiva no
presentaron progresidon a alto grado. Dentro de los tumores con recidiva, 14 (53.8%) de ellos no

progresaron, mientras que 12 (46.2%) si lo hicieron.



El grupo libre de progresién se compuso exclusivamente de tumores que recidivaron a los 7-12
meses (2 tumores, 14.3%) y a partir de los 13 meses (12 tumores, 85.7%) tras el diagnéstico. El grupo
de progresion englobd las 3 categorias: recidiva en los primeros 6 meses (3 tumores, 25.0%), a los

7-12 meses (6 tumores, 50.0%) y a partir de los 13 meses (3 tumores, 25.0%) tras el diagndstico.

Todos los tumores que recidivaron en los primeros 6 meses se encontraron dentro del grupo de
progresion (3 tumores, 100.0%), asi como la mayor parte de los que presentaron recidiva a los 7-12
meses (6 tumores, 75.0%). Dentro de los tumores que recidivaron a partir de los 13 meses tras el

diagndstico, la mayor parte se encontraron en el grupo libre de progresién (12 tumores, 80.0%).

Las variables comentadas en este apartado se resumieron en la Tabla 2. Aquellas con relacién

estadisticamente significativa han sido representadas graficamente en la Figura 2.

Mujer m p=0.024 88.9
Sexo
de
reseccidon
quirdrgica Completa 100
No recidiva p=0.002 100
Recidiva
Recidiva
< 6 meses
Tiempo
hasta 7-12 meses p=0.002 25
recidiva
> 13 meses 80
<1.30 85.7
VCR >130y <160 p=0.040 77.8

>1.60 36.4
Mismatch Negativo p=0.018 46.2
T2-FLAIR Positivo 82.1
Mutacién Negativo p=0.006 16.7
IDH
0% 25% 50% 75% 100%

[ Progresién No progresion

Figura 2. Distribucién de la progresidn tumoral seglin caracteristicas de la muestra tras seguimiento a 5 afios
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7.2.2. Relacién entre tiempo hasta progresion tumoral y caracteristicas de la muestra

Se observo relacidn estadisticamente significativa entre el tiempo transcurrido hasta la progresién
tumoral y el tiempo hasta la recidiva (p=0.036). La mayor parte de los tumores que recidivaron en
menos de 6 meses tras el diagndstico también progresaron en ese margen de tiempo (2 tumores,

66.7%).

Los gliomas que recidivaron a los 7-12 meses presentaron progresion a partes iguales entre los 7-12
meses (3 tumores, 50.0%) o a partir de los 13 meses (3 tumores, 50.0%) del diagndstico inicial. Por el
contrario, aquellos con recidivas a partir de los 13 meses Unicamente progresaron a partir de los 13
meses tras el diagndstico (3 tumores, 100.0%). Estos resultados han sido resumidos en las Figuras 3y

4, asi como en la Tabla 3.

Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo transcurrido
hasta la aparicion de progresidon tumoral y: sexo de los pacientes, amplitud de reseccidn quirurgica,

valor de perfusion (VCR), presencia de mismatch T2-FLAIR y estado mutacional de IDH.

No se pudo determinar el nivel de significacién para la relacién entre la presencia de recidiva y el

tiempo transcurrido hasta la progresiéon tumoral, al no existir casos que no recidivaran pero si

presentaran progresion dentro de la muestra del estudio.

100.0%

100.0%

p =0.036 100.0 0 0 p =0.036
80.0% 80.0%
60.0% [y 60.0%
40.0% 50.0 40.0%

33.3
20.0% 20.0%
&
Recidivas6 meses  Recidiva 7-12 Recidiva =13 Progresion<6 Progresion 7-12 Progresion 2 13
meses meses meses meses meses
W Progresion <6 meses M Progresion 7-12 meses B Recidiva<6 meses M Recidiva 7-12 meses
Progresion = 13 meses Recidiva =2 13 meses

Figura 3. Distribucion del tiempo hasta la progresién segin Figura 4. Distribucién del tiempo hasta la recidiva segun el
el intervalo de recidiva tumoral durante seguimiento a 5 afios intervalo de progresion tumoral durante seguimiento a 5 afos



Tabla 3. Caracteristicas de la muestra y subgrupos en funcién tiempo transcurrido hasta la progresion tumoral durante
seguimiento a 5 afos

Tiempo hasta progresion

Muestra total < 6 meses 7 - 12 meses 213 meses
(n=41) n =3(25.0%) n =6 (50.0%) n =3(25.0%) P
Tiempo hasta recidiva
<6 meses, n (%) 3(11.5) 2(66.7) 0(0.0) 0(0.0) 0.036
7-12 meses, n (%) 8(30.8) 0(0.0) 3(50.0) 0(0.0)
213 meses, n (%) 15(57.7) 1(33.3) 3(50.0) 3(100.0)

n, nimero de pacientes con datos disponibles; p, valor de p para la comparacién entre grupos de tiempo hasta la
progresion mediante la prueba de chi-cuadrado

7.2.3. Relacion entre recidiva tumoral y caracteristicas de la muestra

Se observo relacién entre la recidiva tumoral y el sexo de los pacientes (p=0.026). La mayor parte de
los varones presentd recidiva (18 pacientes, 78.3%). Asimismo, el grupo con recidiva tumoral estuvo

constituido mayoritariamente por varones (18 pacientes, 69.2%).

Los resultados también mostraron relacidn entre el estado mutacional de IDH vy la recidiva tumoral,
asi como con la presencia de codelecién 1p19q (p=0.044 y p=0.006, respectivamente). Se observé
recidiva en una mayor proporcion de pacientes IDH- (6 pacientes, 100.0%) que en pacientes IDH+ (20
pacientes, 57.1%). Por otra parte, los pacientes con codelecion 1p19g se encontraron
mayoritariamente en el grupo sin recidiva (10 pacientes, 62.5%), mientras que aquellos con ausencia

de codelecion 1p19q recidivaron en mayor proporcion (20 pacientes, 80.0%).

Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de recidiva
tumoral en gliomas tratados quirdrgicamente y: edad de los pacientes, tamafio tumoral, localizacion
tumoral, afectacion de linea media, presencia de degeneracidon quistica, amplitud de reseccion,

captacion de contraste, valor de difusidon (DWI), valor de perfusion (VCR) y mismatch T2-FLAIR.

Las variables comentadas en este apartado se resumen en la Tabla 4.
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Tabla4. Caracteristicas de lamuestraysubgrupos en funcion de presencia de recidiva tras seguimiento a5 afios

Muestratotal No recidiva Recidiva
(n =41) n =15 (36.6%) n =26 (63.4%) P

Sociodemograficas
Edad (afios),u (SD) 44.0 (13.7) 41.9(14.0) 45.1(13.7) 0.482b
Varones, n (%) 23(56.1) 5(33.3) 18 (69.2) 0.0262
Clinicas
Tamafio tumoral (mm), mediana (IQR) 50.0(37.0-60.0) 44.0(26.0-57.5) 50.5(38.8-60.8) 0.343¢
Afectacion de 1 tnico l6bulo, n (%) 37(90.2) 14 (93.3) 23(88.5) 0.6132
Afectacion de lineamedia, n (%) 6(14.6) 2(13.3) 4(15.4) 0.858a
Degeneracion quistica, n (%) 1(2.4) 1(6.7) 0(0.0) 0.1832
Amplitud de reseccidon

Parcial, n (%) 10 (24.4) 2(13.3) 8(30.8) 0.081a

Subtotal,n (%) 20(48.8) 6(40.0) 14 (53.8)

Completa,n (%) 11(26.8) 7 (46.7) 4(15.4)
Radioldgicas
Captacion de contraste,n (%) 9(22.0) 3(20.0) 6(23.1) 0.8192
DWI (mm?/s), mediana (IQR) 1.20(1.10-1.40) 1.40(1.14-1.40) 1.20(1.08-1.55) 0.504¢
VCR (%), mediana (IQR) 1.30(1.01-1.60) 1.30(0.96-1.45) 1.30(1.03-1.81) 0.674¢
Presenciade mismatch T2-FLAIR, n (%) 28 (68.3) 12(80.0) 16 (61.5) 0.221a2
Histomoleculares
Mutacién IDH+,n (%) 35(85.4) 15(100.0) 20(76.9) 0.0442
Presenciade codelecion 1p19q,n (%) 16 (39.0) 10(66.7) 6(23.1) 0.0062

DWI, valor de imagen potenciadaen difusion; VCR, valor de perfusion; n ,nimero de pacientes con datos disponibles;
H, media; SD, desviacién estandar; IQR, rango intercuartilico; p , valor de p paralacomparacion entre pacientes con ysin
recidivatumoral obtenido mediante test Chi-cuadrado (2), t de Student () o U de Mann-Whitney (¢).

7.2.4. Relacién entre tiempo hasta recidiva tumoral y caracteristicas de la muestra

Se observé relacién entre el tiempo transcurrido hasta la recidiva y el estado mutacional de IDH
(p=0.040). La mayor parte de los tumores IDH+ (14 tumores, 70.0%) recidivaron a partir de los 13
meses tras el diagndstico, mientras que la mayoria de tumores IDH- (3 tumores, 50.0%) lo hicieron a

los 7-12 meses del diagndstico inicial.

Desde una perspectiva temporal, las recidivas encontradas en los primeros 6 meses correspondieron
mayoritariamente a tumores IDH- (2 tumores, 66.7%); por el contrario, aquellas que sucedieron a los
7-12 meses del diagnéstico fueron mayoritariamente tumores IDH+ (5 tumores, 62.5%), asi como las
encontradas a partir de 13 meses tras el diagndstico inicial (14 tumores, 93.3%). Estos resultados han

sido resumidos en las Figuras 5y 6.
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Figura5. Distribucién del tiempo hasta la recidiva segtin el Figura 6. Distribucién del estado mutacional de IDH segun
estado mutacional de IDH durante seguimiento a 5 afos intervalo de tiempo hasta la recidiva durante seguimiento
a5 afnos

Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo transcurrido

hasta la aparicién de recidiva tumoral y el sexo de los pacientes o la presencia de codelecién 1p19q.
La relacidn entre el tiempo hasta la recidiva y la progresiéon tumoral se describié previamente en el
apartado 7.2.1, mientras que la relacidon con el tiempo hasta la progresion se describié en el

apartado 7.2.2.

Las variables discutidas en este apartado se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de la muestra y subgrupos en funcién tiempo transcurrido hasta la recidiva durante seguimiento
a5 anos

Tiempo hasta recidiva

Muestra total < 6 meses 7 - 12 meses > 13 meses
(n=41) n =3(11.5%) n =8(30.8%) n =15(57.7%) p
Sociodemograficas
Varones, n (%) 23 (56.1) 2(66.7) 7 (87.5) 9(60.0) 0.394
Histomoleculares
Mutacién IDH +, n (%) 35 (85.4) 1(33.3) 5(62.5) 14 (93.3) 0.040
Presencia de codelecion 1p19q, n (%) 16 (39.0) 1(33.3) 2(25.0) 3(20.0) 0.872

n, nimero de pacientes con datos disponibles; p, valor de p para la comparacién entre grupos de tiempo hasta la
recidiva mediante la prueba de chi-cuadrado
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8.  DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio respaldan la hipdtesis de que una proporcion
elevada de pacientes con glioma de bajo grado progresa a alto grado dentro de los 5 primeros anos

tras el diagnéstico, a pesar de tratamiento quirdrgico precoz.

La prevalencia de progresién tumoral fue de un 29.3 %. Esta cifra se ajusta al 30 % estimado en la
hipétesis inicial del estudio, lo que representa un porcentaje elevado, particularmente si se considera
gue estos pacientes ya han sido sometidos a tratamiento quirdrgico. Este hallazgo sugiere que la
deteccién de marcadores prondsticos precisos que ayuden a dirigir el tratamiento en la fase precoz

de la enfermedad resulta de gran importancia.

Los resultados obtenidos son consistentes con estudios previos que han documentado una
progresion a 10 afios tras la cirugia de un 70% (19). Adicionalmente, el porcentaje de progresién
observado ha sido inferior al reportado en estudios en los que no se realizd tratamiento quirudrgico
precoz, que se situaba en un 70% dentro de los 5 primeros afos (18). Por tanto, los resultados de

este estudio respaldan la eficacia de dicho tratamiento y apoyan su uso en la practica clinica.

En relacidén con los objetivos secundarios del estudio, se encontré que las mujeres se relacionan con
menos recidivas y progresidén tumoral. Este resultado concuerda con recientes hallazgos en relacion a
diferencias epigenéticas en funcion del sexo bioldgico, que afectan a genes implicados tanto en el

desarrollo de gliomas de bajo grado como en la respuesta inmunoldgica del organismo (21).

Por otra parte, estudios previos respaldan la asociacion encontrada entre el sexo y la malignizacion
de los gliomas difusos de bajo grado (22), si bien no se analizd su posible impacto sobre la recidiva.

Este estudio contribuye, por tanto, a ampliar el conocimiento existente sobre la materia.

Asimismo, se observd relacién entre la progresion a alto grado y 2 parametros radioldgicos:
presencia de mismatch T2-FLAIR y valores elevados de perfusion (VCR). Esto concuerda con los
resultados obtenidos en otros estudios, en los que se observd un aumento gradual del VCR en
aquellos gliomas que posteriormente presentaron malignizacidn, llegando a observarse hasta 12

meses antes de que tuviera lugar un aumento en la captacion de contraste (23).

En cuanto a la relacién observada entre la progresién tumoral y la presencia de mismatch T2-FLAIR,

existen discrepancias con la bibliografia actual. Estudios previos han mostrado que este signo no se



asocia a la evoluciéon de astrocitomas IDH+, un subtipo de glioma (24); sin embargo, esta diferencia

podria deberse a que este estudio engloba muchos otros subtipos de gliomas de bajo grado.

También se identifico relacidn entre la presencia de progresidon y el grado de reseccidn quirurgica. En
concreto, la reseccién parcial de los tumores presentd mayor tendencia a la malignizacién tumoral, a
diferencia de lo ocurrido en los casos de reseccién subtotal o completa. Esto concuerda con lo
reportado en otros estudios, en donde ademas se establecid que la reseccidn parcial aumenta en un

66% el riesgo de progresion tumoral (25).

No obstante, no se identificd una relacidn significativa de la progresidon tumoral con la ausencia de
codelecién 1p19q, factor habitualmente vinculado a un peor pronéstico y mayor agresividad
bioldgica (9,13). Sin embargo, si se pudo observar una relacién entre este pardmetro y la presencia
de recidiva tumoral. Estas discrepancias podrian explicarse por el tiempo de seguimiento del
presente estudio, que podria haber sido suficiente para observar la influencia de esta mutacidn sobre

el desarrollo recidivas tumorales, pero no sobre la transformacién maligna.

Con respecto a la mutacion IDH, su ausencia (IDH-) se relaciond con un menor tiempo hasta la
recidiva, asi como con una mayor proporcion de recidiva y progresién tumoral, lo que sugiere una
influencia proliferativa mayor que la asociada a la codelecién 1p19q. Estos hallazgos son consistentes
con los resultados obtenidos en estudios previos, en los que el estado IDH- se ha asociado tanto con
una menor supervivencia (HR = 4.9; IC 95%: 1.7 - 14.5; p=0.003) como con una menor supervivencia
libre de progresion (HR = 6.9; IC 95%: 2.6 - 18.6; p<0.001); en cambio, la ausencia de codelecidon
1p19q de forma aislada Unicamente ha mostrado asociacidon con una menor supervivencia (HR = 4.1;
IC 95%: 1.6 - 11.1; p=0.005), sin guardar relacién estadisticamente significativa con la supervivencia

libre de progresién (26).

Finalmente, los resultados obtenidos en este estudio mostraron una mayor tendencia a la progresion
por parte de aquellos tumores que recidivaron, especialmente aquellos que lo hicieron de manera
temprana, ya fuera dentro de los 6 primeros meses o a los 7-12 meses tras el diagndstico inicial del
tumor. Dichos tumores no solamente progresaron, sino que ademas lo hicieron en un periodo de

tiempo menor que aquellos con recidivas mas tardias.

Segun sugieren algunos estudios, esta relacién podria deberse a que la recidiva temprana refleje una
mayor agresividad bioldgica del tumor o un microambiente tumoral que potencie su malignizacién

(27, 28). No obstante, la realizacién de estudios adicionales en el futuro podrian aportar informacion
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mas enriquecedora al respecto.

Con respecto a las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la muestra poblacional, estas
fueron homogéneas, lo que reduce el riesgo de sesgos de seleccidn y fortalece la validez interna de
los resultados. Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron diagnosticados, tratados y seguidos

por un mismo grupo de profesionales sanitarios en un mismo hospital.

Entre las principales fortalezas se encuentra ademas el enfoque integral del analisis, que incluyd
diversos parametros clinicos, radiolégicos e histomoleculares con posible efecto sobre la progresién
tumoral. Sin embargo, la naturaleza retrospectiva del estudio, basado en historias clinicas, puede

introducir sesgos de informacién.

Otro de los sesgos potenciales es la variabilidad en las mediciones de diversos parametros
radiolégicos, que puede verse afectada por cuestiones tanto técnicas como humanas. Para reducir
este riesgo, todos los estudios de imagen fueron realizados utilizando equipos con las mismas
caracteristicas técnicas, y posteriormente evaluados por un mismo grupo de profesionales en el

servicio de Diagndstico por Imagen del Hospital Universitario QuirénSalud Madrid.

A lo largo de la realizacién de este estudio, se encontraron una serie de dificultades. En primer lugar,
el tamafio muestral estuvo condicionado por el total de casos de glioma de bajo grado manejados
por los servicios de Neurocirugia y Oncologia del Hospital QuirénSalud Madrid. Asimismo, no todos
los pacientes reunian los criterios de inclusién establecidos, lo que contribuyé a una reduccion

adicional del tamafio muestral disponible, limitando la potencia estadistica del analisis.

Adicionalmente, la dispersiéon de la informacion en los registros electrénicos supuso un desafio
adicional para la recopilacion de datos, requiriendo un trabajo minucioso para su adecuada
recuperacion y verificacién. En ciertos casos, la ausencia de datos clave imposibilitd la inclusion de

determinados pacientes en el estudio.

El analisis realizado en este estudio cuenta ademas con una serie de limitaciones. Por una parte, el
método de analisis binario (si/no) aplicado en ciertas variables ha podido haber impedido un analisis
mas detallado de la relacidon entre las mismas. Un ejemplo de ello seria la variable denominada
“captacion de contraste”, en la que el anadlisis cuantitativo de la intensidad de captacion podria

aportar informacion de interés.



Por otra parte, el tamafo tumoral se midid en base a la longitud de su didmetro mayor. Sin embargo,
una medicién volumétrica basada en un modelo 3D del tumor podria aumentar la validez de los

datos recogidos.

Asimismo, este estudio se centré en parametros basicos medibles mediante Resonancia Magnética.
Por tanto, el andlisis de parametros adicionales podria aportar informacién adicional; entre ellos,
podria resultar de interés la secuencia de susceptibilidad magnética, ya que se ha evidenciado que
los hallazgos obtenidos mediante la misma puede llevar a un cambio del informe radioldgico en

hasta un 34% de los casos, en funcién de la patologia (29).

Finalmente, una de las principales limitaciones de este estudio radica en la imposibilidad de realizar
un andlisis multivariante debido al tamafio muestral reducido. Esta restriccion implica que no se
pudo controlar el efecto de otras variables potencialmente confusoras, lo que limita la capacidad de
identificar relaciones complejas entre los factores predictores y la progresién tumoral. Tampoco fue
posible realizar un andlisis de supervivencia, que habria permitido una evaluacion mas completa de
la progresion y el prondstico de los pacientes a lo largo del tiempo. La ampliacién del tamafio
muestral y la realizacidon de estos andlisis permitiria proporcionar una evaluacién mads precisa del

efecto de las variables estudiadas sobre la progresién tumoral.

A pesar de las limitaciones mencionadas, este estudio aporta evidencia relevante para el manejo
clinico de los gliomas de bajo grado, al demostrar relacién entre ciertos parametros radioldgicos y la
progresion tumoral en los siguientes 5 afos. Esta informacion puede resultar especialmente util a la

hora de individualizar el tratamiento; por ejemplo, en pacientes con mayor riesgo quirurgico.

Por otro lado, este trabajo se alinea con el Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) 3: Salud vy
Bienestar, ya que busca reducir la mortalidad por enfermedades no transmisibles mediante su
prevencion y tratamiento. La deteccion de marcadores prondsticos de progresion tumoral en gliomas

de bajo grado contribuye a la deteccion precoz de malignizaciones y optimizacién del tratamiento.

Los hallazgos de este estudio plantean ademds nuevas posibilidades para futuras investigaciones,
especialmente estudios que cuenten con un mayor tiempo de seguimiento y un tamaiio muestral
mas amplio. Ademas, subrayan la importancia de explorar la relacién entre parametros radioldgicos

avanzados y la progresion tumoral en gliomas de bajo grado.
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Por dultimo, reafirman la importancia de una intervencion quirdrgica temprana, apoyando su
integracion en la practica clinica diaria. Asimismo, sefialan la necesidad de establecer protocolos de
tratamiento que tomen en consideracién la presencia de mismatch T2-FLAIR y los valores de
perfusion observados en la Resonancia Magnética diagndstica, ya que estos podrian guiar hacia un
enfoque terapéutico mas individualizado. Esto contribuiria a su vez a mejorar la calidad de vida de los

pacientes y reducir riesgos asociados al tratamiento.



9. CONCLUSION

Este estudio demuestra que una proporcion elevada de pacientes con glioma de bajo grado progresa
a alto grado dentro de los 5 primeros afios tras el diagndstico, a pesar de tratamiento quirirgico
precoz. En concreto, la prevalencia de dicha progresiéon en la muestra estudiada fue del 29.3% (IC

95%: 16.1% - 45.5%).

Se observd una mayor proporcién de casos de progresién entre varones, reseccion quirurgica parcial
o subtotal, tumores con presencia de recidiva, menor transcurso de tiempo hasta la recidiva, estado
mutacional IDH-, valores de perfusidén elevados y ausencia de mismatch T2-FLAIR en el momento del
diagndstico. Por otro lado, la aparicién de recidivas se dio con mayor frecuencia entre los varones, asi

como entre aquellos IDH- o con ausencia de codelecion 1p19q.

Finalmente, el tiempo transcurrido hasta la aparicion de recidiva mostrd relacion con el estado
mutacional IDH, observdndose un menor tiempo hasta la recidiva en los tumores IDH-. Un menor
tiempo hasta la recidiva guarda relacidn, a su vez, con un menor tiempo transcurrido hasta la
progresion tumoral. Todas las diferencias comentadas en este apartado fueron estadisticamente

significativas.

Por todo ello, los factores anteriormente mencionados podrian resultar de utilidad a la hora de

individualizar el tratamiento.
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11. ANEXOS

11.1.

Anexo |: Tabla de variables

Variable

Unidad de medida/Categoria y Tipo de variable

Explicacion

Principal

Progresién a alto
grado

Si/ No

Cualitativa nominal
dicotémica

Se define como reclasificacién en
categoria WHO 3-4.

Secundarias

Variables sociodemograficas

Edad al diagndstico

Afios cumplidos

Cuantitativa discreta

Sexo

Hombre / Mujer

Cualitativa nominal
dicotémica

Variables clinicas

Tamano tumoral

Longitud (en mm) de
didmetro mayor

Cuantitativa continua

Localizacidon tumoral

1 I16bulo cerebral /
2 2 lébulos cerebrales

Cualitativa nominal
dicotémica

Afectacion de

, , Cualitativa nominal Se incluyen ganglios basales,

estructuras de linea Si/ No . ) L

. dicotémica talamo y tronco encefalico.
media
Transformacion del tejido a forma
o . liqguida, apareciendo como area
. e i Cualitativa nominal o

Degeneracion quistica | Si/ No focal hipointensa en T1,

dicotémica

hiperintensa en T2 vy sin
captacion de contraste (16).

Amplitud de
reseccion quirdrgica

Parcial / Subtotal /
Completa

Cualitativa nominal
politémica

Segln el porcentaje de reseccion
tumoral:

- Parcial: 0-70%

- Subtotal: 70 - 99.9%

- Completa: 100%




Variable

Unidad de medida/Categoria y Tipo de variable

Explicacion

Secundarias

Variables radiolégicas

Captacion de

Cualitativa nominal

La captacion de contraste se
muestra como hipersefial (imagen
“brillante”) en la secuencia T1.

Si/ No . Por lo general, los gliomas con
contraste dicotdmica o
mayor grado de malignidad
asocian mayor captacién de
contraste (16).
Valor derivado del rango de
) movimiento de moléculas de agua
Valor de imagen . "
. 5 L . en un tejido. Tejidos con alta
potenciada en mm?/s Cuantitativa continua

difusién (DWI)

celularidad (ej: tumores de mayor
malignidad) presentan valores
disminuidos (16).

Valor de perfusion
(VCR)

% Cuantitativa continua

Un valor elevado indica mayor
vascularizacion del tejido,
caracteristico de tumores de
mayor agresividad (16).

El porcentaje final expresa la
relaciéon tumor/volumen sano.

Mismatch T2-FLAIR

. . Cualitativa nominal
Positivo / Negativo o
dicotomica

La secuencia FLAIR se obtiene en
base a una secuencia T2 con
anulacion de la seiial del liquido
cefalorraquideo. El  mismatch
T2-FLAIR se basa en |la
comparacion de las imdagenes
obtenidas en ambas secuencias,
siendo positivo si la imagen
presenta menor intensidad en
FLAIR. Resulta de utilidad en el
diagnéstico diferencial de la lesién
(16).




Variable

Unidad de medida/Categoria y Tipo de variable

Explicacion

Secundarias

Variables histopatoldgicas y moleculares

Mutacion IDH

Cualitativa nominal
+/-

dicotomica

Codelecién 1p19q

Cualitativa nominal
Presente / Ausente L
dicotdmica

Variables de evolucion

Reaparicién o crecimiento del

3-4.

o i + Cualitativa nominal tumor tras la cirugia,
Recidiva Si/ No L. . ,
1 dicotdmica manteniendo la categoria de
' glioma de bajo grado (WHO 2).
) <6 meses/ : o . Tiempo transcurrido desde el
Tiempo hasta la ' Cualitativa nominal . L
o 7-12 meses / : L diagndstico del tumor hasta el
recidiva 1 politémica . L. o
=13 meses ' diagnéstico de la recidiva.
. ! Tiempo transcurrido desde el
Tiempo hasta la <6 meses/ . o ) R
., ' Cualitativa nominal diagnéstico del tumor hasta su
progresion a alto 7-12 meses / ' L L )
1 politémica reclasificacion en categoria WHO
grado 2 13 meses '




11.2.  Anexo lI: Resolucién positiva del Comité de Etica
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