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RESUMEN

Objetivo:

Analizar la epidemiologia y los hallazgos clinicos-radiologicos de los tumores gliales
asociado a la mutacion del gen IDH1/IDH2 y su supervivencia libre de progresion en
pacientes ecuatorianos

Métodos:

Se realiz6 un estudio epidemioldgico, descriptivo/observacional, transversal con dos cohortes
de pacientes mestizos, recolectados en el Hospital Eugenio Espejo de Quito, Ecuador, entre
mayo de 2017 y mayo de 2021, un total de 132 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion del diagnostico de tumores gliales del sistema nervioso asociado al
biomarcador molecular IDH. Se tomaron cambios en relacién al biomarcador del gen
IDH1/IDH2 sea mutante 0 no mutante para su seguimiento en relacion al tratamiento
adyuvante de oncologia.

Resultados:

El grupo 1 con mutacion se caracterizé por un 54,69% de mujeres con una edad media de 35
afios que en el 51,56% de los casos presento crisis convulsivas. En el 75,9% de los casos
disponian de una RM al momento del diagndstico, mostrando la localizacion mas frecuente en
el 16bulo frontal derecho con el 29,69% y lobulo frontal izquierdo con el 26,5% de los casos,
el tratamiento de eleccion en la mayoria es la cirugia con el 64,06% casos se realizé la
maxima reseccién quirdrgica, con un diagnostico histopatoldgico del 43,75 % de glioblastoma
seguido del 17,19% oligodendroglioma, con una mutacién mas frecuente en IDH1(R132H).
El grupo 2 sin mutacion se caracterizé por un 51,47% de hombres con una edad media de 35
afos que en el 35,29% de los casos presento cefalea seguido con el 32,35% de crisis

convulsivas. En el 77,94% de los casos disponian de una RM al momento del diagndstico,



mostrando la localizacion mas frecuente en el 16bulo frontal derecho con el 14,71% y Iébulo
frontal izquierdo con el 22,0% de los casos, el tratamiento de eleccidn en la mayoria es la
cirugia con el 63,24% casos se realiz6 la maxima reseccion quirdrgica, con un diagnostico
histopatolégico del 54,41 % de glioblastoma seguido del 17,65% astrocitoma difuso. Siendo
estadistamente significativo el ECOG 0 asintomatico en ambos grupos durante los primeros 6
meses del tratamiento oncolégico.
Conclusion

Existe menor riesgo de discapacidad en la escala de ECOG 0 en pacientes jovenes con
mutacion en el gen IDH1/IDH2 asociandose con mayor supervivencia del 57% para el evento
discapacidad. Los cuales tienen ventajas significativas en la supervivencia global y en la
prolongacion de la supervivencia libre de progresion. Siendo el principal objetivo de estas
mutaciones actuar en el tratamiento de la quimioterapia ocasionando una mejor respuesta a

los agentes alquilantes como la temozolamida.

Palabras clave (MESH): tumor cerebral, glioblastoma, astrocitoma cerebral del adulto,

oligodendroglioma del adulto, isocitrato deshidroganasa 1, isocitrato deshidroganasa 2.



Abstract

Objective:

To analyze the epidemiology and clinical-radiological findings of glial tumors associated with
IDH1/IDH2 mutation and their progression-free survival in Ecuadorian patients.

Methods:

We performed an epidemiological, descriptive/observational, and cross-sectional study with
two cohorts. Data from medical records were collected at Hospital Eugenio Espejo, Quito -
Ecuador, between May 2017 and May 2021. The study includes a total of 132 patients
meeting the diagnosis criteria of brain glioma. IDH1 / IDH2 gene mutation changes were
taken as an adjuvant oncology treatment follow-up biomarker.

Outcomes:

The average age of the women (54,69%) in Group 1 (mutation) was 35 years and 51.56%
debuted with seizures. MRI was available in 75.9% of the cases. The most frequent tumor
location was the frontal lobe (right: 29.69%; left: 26.5%). Surgery was the first choice in most
cases: 64.06% achieved gross total resection. Histopathology showed 43.75% glioblastoma
followed by 17.19% oligodendroglioma; the most frequent mutation was IDH1 (R132H). In
Group 2 (no mutation), men represented 51.47% (mean age of 35 years). They complained of
headaches (35.29%) and seizures (32.35%). MRI was available in 77.94% of the cases by the
diagnosis. The most frequent tumor location was the frontal lobe as well (right:14.71%; left
22.0%). Surgery was the first choice: 63.24% got gross total resection. Histopathology
diagnosed 54.41% of glioblastoma followed by 17.65% diffuse astrocytoma; the most
frequent mutation was IDH1 (R132H). The ECOG 0 score was statistically significant in both
groups during the first 6-month follow-up.

Conclusion:
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There is a lower risk of disability (ECOG 0 scale) in young patients with an IDH1/IDH2 gene
mutation. Higher overall survival (57%) and better progression-free survival were reported in
this group. The presence of these mutations improves the treatment response to alkylating

agents such as temozolomide.

Keywords: brain tumor, glioblastoma, adult cerebral astrocytoma, adult oligodendroglioma,

isocitrate deshydroganase 1, isocitrate deshydroganase 2.
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Introduccion

Los gliomas son los tumores intracraneales primarios mas comunes y representan el
81% de los tumores cerebrales malignos. Son un grupo heterogéneo de tumores cuya
clasificacion varia de acuerdo a su agresividad y genotipo de | a IV segln la OMS. EI tumor
glial depende del origen astrocitico, oligodendroglial y ependimario. Las tasas de incidencia
varian significativamente segun el tipo histologico, la edad, diagnéstico, género, raza y pais.
Los Oligodendrogliomas y los oligoastrocitomas son mas comunes en la edad de 35 a 44
afios. Mientras los astrocitoma anaplasico y el glioblastoma aumentan en incidencia con la
edad, alcanzando su punto maximo en el grupo de edad de 75 a 84 afios. En general, los

gliomas son mas comunes en los hombres que las mujeres [1].

La mutacion (IDH) es un evento temprano en la formacion de algunos gliomas difusos
y es el mecanismo mejor entendido de su desregulacién epigenética. La reprogramacion
metabdlica permite que los gliomas prosperen en microambientes hostiles como la hipoxia, la
acidez y el agotamiento de nutrientes, que contribuyen a la iniciacion, el mantenimiento y la
resistencia al tratamiento del tumor. [2]. Tang y colaboradores describen que la adquisicién de
la mutacion IDH1 da como resultado la interrupcion del equilibrio NADP * / NADPH y una
mayor demanda de metabolismo del glutation [3]. En los gliomas, las mutaciones de IDH se
detectan principalmente en tumores de grado II-1lI-IV de la OMS vy representan un
biomarcador importante con implicaciones diagnosticas, pronosticas y predictivas [4]. Los
tumores con mutaciones de IDH se localizaron comunmente en el I6bulo frontal y los tumores

de tipo salvaje IDH en los lIobulos parietal y temporal [6].
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Los gliomas difusos, como el oligodendroglioma (anaplasico) requiere la presencia
tanto de una mutacion IDH, como de una codelecion 1p/19q, Mientras el astrocitoma
anaplasico es un tumor cerebral primario maligno de infiltracion difusa que se divide en
tumores IDH de tipo salvaje e IDH mutante [7].El tratamiento estandar para los gliomas de
grado 11l consiste en la maxima reseccion quirurgica acompafado de la radioterapia y

quimioterapia los cuales mejoran la supervivencia libre de progresion [8].

El glioblastoma es el tumor cerebral primario maligno mas comuan, con una incidencia
de 3,19 casos por 100.000 personas /afio, con una tasa de supervivencia a 5 afios del 4-5%. La
prevalencia aumenta con la edad, los hombres se ven afectados con mayor frecuencia [9]. El
glioblastoma primario se desarrolla de novo sin evidencia clinica o histolégica de una lesion
precursora de bajo grado, mientras que el glioblastoma secundario se desarrolla a partir de un
glioma de bajo grado. [10]. La presencia del IDH mutante es en el 10% y el resto que
corresponde al 90% es de tipo salvaje. Ademés, la mutacion IDH aumentan de la
supervivencia libre de progresion en comparacion con el tipo salvaje [11]. La presencia del
gen R132H, predice un mejor pronostico al Glioblastoma, debido a que se asocia el IDH1-
R132H con un aumento en la expresion del factor 1o inducible por hipoxia (HIF-1a) en los
glioblastomas [12]. Estos tumores tienen un pronostico devastador con una tasa de
supervivencia general a 2 afios de solo el 26% despues del tratamiento estandar, que incluye

cirugia, radiacion y quimioterapia adyuvante con temozolomida.

La extension de la reseccion y el volumen tumoral residual son dos predictores
fundamentales que influyen en la supervivencia de los pacientes con glioblastoma en adultos
de nueva aparicion basandose en la resonancia magnética (MRI) ponderada en T1 con

contraste y la MRI de recuperacion de inversion ponderada en T2 / atenuada por liquido [13].
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Uno de los principios innovadores en la cirugia del glioblastoma consiste en hacer que el
tumor sea fluorescente para que sea mas facil de visualizar durante el procedimiento. El acido
5-aminolevulinico (5-ALA) sufre una transformacion enzimatica, transformandose en otra
molécula, la protoporfirina 1X cuya propiedad es la fluorescencia [14]. Los avances
significativos en la comprension de la patologia molecular del glioblastoma y las vias de
sefializacion celular asociadas han abierto oportunidades para nuevas terapias para
enfermedades recurrentes y recién diagnosticadas brindan esperanzas de una mejor

supervivencia [15].

A pesar del tratamiento multimodal, practicamente todos los glioblastomas
recaen. Una vez que los tumores progresan después de la terapia de primera linea, las
opciones de tratamiento son limitadas y el manejo del glioblastoma recurrente sigue siendo un
desafio [16]. En la recurrencia del glioblastoma, no existe un estandar de atencion; sin
embargo, la cirugia, la radioterapia y la terapia sistémica con quimioterapia o bevacizumab
son opciones potenciales, segun las circunstancias del paciente. Los cuidados paliativos y de
apoyo siguen siendo consideraciones importantes a lo largo del curso de la enfermedad en el
enfoque multimodal de tratamiento. [17]. Stupp y colaboradores demostraron en este estudio
aleatorizado el uso de temozolomida junto con la radioterapia seguido de temozolomida

adyuvante significativamente mejoro la supervivencia media, a 2 y 5 afios en [18].



17

REVISION DE LA LITERATURA

La bdsqueda se realizd en las bases de datos internacionales pubmed / medline, lilacs y
scopus. Se analizaron estudios entre 2010 y 2021. Todos los términos elegidos estan

catalogados por la base de términos de medical subjects headings (mesh).

Los criterios de seleccion fueron los siguientes: a) incluir solo individuos adultos en su
muestra; b) publicarse en inglés y espafiol; ¢) han sido publicados entre 2010 y 2021. Se

excluyeron los textos repetidos entre las bases.

A continuacion, se analizaron en su totalidad todos los articulos con texto completo referentes

a la busqueda final
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METODOS

Disefio del estudio: Es un estudio epidemioldgico, observacional, transversal con dos
cohortes de pacientes.

Numero de participantes: n= 132

Escenarios: Hospital Eugenio Espejo de Quito, Ecuador, entre mayo de 2017 y mayo de
2021, un total de 132 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusién del
diagndstico de tumores gliales del sistema nervioso asociado al biomarcador molecular IDH.
Se tomaron cambios en relacién al biomarcador del gen IDH1/IDH2 sea mutante 0 no
mutante para su seguimiento en relacion al tratamiento adyuvante de oncologia.
Participantes: Se incluyeron pacientes residentes en Ecuador con diagndstico de tumores
gliales del sistema nervioso asociado al biomarcador molecular IDH. Entre 18 y 70 afios de
edad, de ambos sexos y de cualquier grupo étnico asistidos en el HEE. Se trata de pacientes
con tumores gliales del sistema nervioso, que fueron sometidos a tratamiento quirdrgico
(biopsia, reseccion parcial y total).

Incluimos 132 pacientes con tumores gliales con la realizacién del biomarcador molecular
IDH 1/ IDH2 (64 pacientes con mutacion en gen IDH1(52) /IDH2 (12) y 68 pacientes sin
mutacion en gen IDH1/IDH2). La mutacion del gen IDH1/IDH2 fueron realizados mediante
biologia molecular de los tumores gliales determinados por estudios de resonancia magnética
pre quirdrgica.

Variables: Las caracteristicas demograficas incorporaron edad, etnia, sintomatologia
neuroldgica, escalas de Karnofsky, ECOG, clasificacidn por localizacién de tumores gliales
segun la resonancia magnética, tipo de tratamiento quirdrgico realizado (biopsia, extirpacion
parcial o radical), grado histopatoldgico segun la OMS, biomarcadores moleculares

IDH1/IDH2, tipo de tratamiento oncoldgico (quimioterapia, radioterapia), criterios R.A.N.O
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de seguimiento tanto clinicos y por resonancia magnética, complicaciones postquirurgicas.
Fuentes de datos: Accedimos a los datos para la investigacion de las historias clinicas del
HEE Quito, Ecuador.

Mediciones: Se clasificd los tumores gliales del sistema nervioso central segun la OMS por
histopatologia y biologia molecular, ademas resumimos todas las escalas (Karnofsky, RANO,
ECOG) como criterios de ingreso y seguimiento por el servicio de Neurocirugia oncoldgica
del HEE, que fueron evaluadas por los mismos médicos especialistas tanto de neurocirugia y
oncologia.

Control del sesgo: Una sola persona organizo la informacion para su analisis. Se utilizd una
hoja de recoleccién de datos estandarizada. La clasificacion de los tumores gliales fue
realizada por el mismo medico de neuropatologia y biologia molecular del HEE. Los
pacientes fueron evaluados y operados por el mismo equipo quirdrgico de neurocirugia
oncoldgica, con méas de 20 afios de experiencia.

Tamafio del estudio: n= 132, 64 con mutacion en gen IDH1y 68 pacientes sin mutacion
Variables cuantitativas: Las variables cuantitativas incluidas fueron la edad, escalas de
Karnofsky (mide la actividad funcional diaria), ECOG (mide la calidad de vida), criterios
RANO (Mide pronéstico de recidivas), grado histopatolégico segin la OMS, biomarcadores
moleculares IDH1/IDH2.

Analisis molecular: La extraccion de ADN gendmico fue realizado con los kits DNA Sample
Preparation Kit (Roche Molecular Systems©, Germany) y High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche Molecular Systems©, Germany) para tejido FFPET y fresco
respectivamente. Se siguieron las recomendaciones del fabricante. La cuantificacién del ADN
(ng/uL) y su pureza por relacion OD (A260/A280), fueron calculadas promediando dos

lecturas obtenidas de un espectrofotometro (Jenway Genova Nano©, Reino Unido) de
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acuerdo a las instrucciones del fabricante. Para la amplificacion de los genes IDH1 e IDH2, se

emplearon los siguientes cebadores:

Tamario del
Gen Primers (Sequence 5° -> 3”) producto
(pb)

IDH1 Fw. 5°-CGG TCT TCA GAG AAG CCATT -3’ 129
Rv. 5-GCA AAATCA CAT TAT TGC CAAC -3’

IDH1 Fw. 5’-ACC AAA TGG CAC CAT ACG A -3’ 954
Rv. 5>-TTC ATA CCT TGC TTA ATG GGT GT -3”

IDH2 Fw. 5-AGC CCATCA TCT GCA AAAAC -3’ 150
Rv. 5’-CTA GGC GAG GAG CTCCAGT -3’

IDH2 Fw. 5°-GCT GCA GTG GGA CCACTATT -3’ 293
Rv. 5°-TGT GGC CTT GTA CTG CAG AG -3’

La concentracion de los cebadores empleados para la amplificacion de los respectivos genes
fue de 2uM, bajo las siguientes condiciones de ciclado para el gen IDH1: 95°C durante 10
minutos, 40 ciclos a 95°C durante 45 segundos, a 57°C durante 45 segundos y a 72°C durante
45 segundos, y un ciclo final a 72°C durante 10 minutos. Mientras que para el gen IDH2 el
ciclado desarrollado fue: 95°C durante 10 minutos, 40 ciclos a 95°C durante 45 segundos, a
58.5°C durante 45 segundos y a 72°C durante 45 segundos, y un ciclo final a 72°C durante 10
minutos. A continuacion, se comprobd la amplificacion de los genes mediante electroforesis
en geles de agarosa al 1.5% de Tris-Borato-EDTA (TBE 1x), empleando SYBR SafeDNA
Gel Stain™ (Thermo Fisher Scientific, USA) como revelador. Finalmente, los fragmentos
fueron purificados con ExoSAP-IT™ PCR Product Clean-up Reagent (Applied Biosystems,
USA) segun las recomendaciones del inserto. Para la secuenciacion de ADN se usé los
mismos cebadores anteriormente nombrados se procede a la amplificacion por duplicado de
cada secuencia. El volumen total de las PCR fue 9.8 pL (1.6 pL cebador y 2 pL del fragmento
amplificado) usando el kit de secuenciacion BigDye Terminator™, 3.1 v. (Applied
Biosystems, USA). Los fragmentos fueron purificados con BigDye XTerminator™

Purification Kit segln el inserto. La electroforesis capilar se realizé en el analizador genético
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ABI PRISM 3500™ (Applied Biosystems, USA). Finalmente, las secuencias fueron
analizadas con SeqScape™ Software v3.0 (Applied Biosystems, USA) frente a las secuencias
de referencia NG_023319 y NG_020332 para IDH 1 e IDH2 respectivamente dandose lectura
de por lo menos 20 bases antes y después de los puntos de interés (hot spots) de la secuencia.
Cada secuencia fue analizada por duplicado con los dos juegos de cebadores en sentido
forward y reverse.

Meétodos estadisticos: Los analisis se realizaron con los paquetes estadisticos R e IBM
SPSS® versién 25, se utilizaron estadisticas descriptivas utilizando tablas, representando
valores absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia
central y de variabilidad para las variables cuantitativas. En estadistica inferencial se
realizaron analisis bivariantes para determinar las variables a considerar en el analisis
multivariante, en este sentido para las variables cualitativas se aplicé la prueba chi cuadrado,
para las variables cuantitativas se realizd la prueba de t de muestras independientes. Se
empled el analisis multivariado de regresion logistica para determinar la relacion de las
variables con la incapacidad. La significancia estadistica para comparar proporciones y
medias se establecid para p-valor <0,05; el Odds Ratio se considerd significativo observando
los limites del intervalo de confianza del 95%, donde se consider6 factor de riesgo si el limite
inferior fue >1 o factor protector si limite superior fue <1.

Aspectos éticos: Todos los pacientes proporcionaron los datos de forma voluntaria y firmaron
un consentimiento informado. La informacion obtenida es confidencial y fueron anénimos
todos los datos individuales. Nuestro grupo de investigacion conserva los datos. Recibimos la
aprobacion del Comité de Etica en Investigacion con Seres Humanos de la Universidad San
Francisco de Quito (CEISH-USFQ), con la aprobacion No informe 082.2021-

CA.P20.040TPG-CEISH-USFQ del 20 de mayo de 2021.
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Resultados

Se evaluaron 132 pacientes con tumores gliales del sistema nervioso central atendidos en el
Hospital Eugenio Espejo, en el periodo 2017 al 2021. Cohorte 1 con 64 pacientes con
mutaciones en gen IDH1(52) /IDH2 (12), Cohorte 2 sin mutacion en el gen IDH1/IDH2 con
68 pacientes.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes con tumores gliales por grupo con o sin mutacién
segun caracteristicas basales.

Grupo
Caracteristicas basales Total Con Sin p-valor
mutacion mutacion
Edad (media (DE))Y 46 (12,82) 43 (12,09) 49 (12,94) 0,009*
Sexo (n (%))
Masculino 64 (48,48) 29 (4531)  35(51,47) 0.479
Femenino 68 (51,52) 35 (54,69) 33 (48,53) ’
Raz6n de ingreso (n (%))
Crisis epiléptica 55 (41,67) 33 (51,56) 22 (32,35)
Cefalea aguda 42 (31,82) 18 (28,13) 24 (35,29)
Hemiparesia 12 (9,09) 2 (3,13) 10 (14,71)
Deterioro del estado de conciencia 9 (6,82) 4 (6,25) 5 (7,35) 0,145
Disfasia/afasia 8 (6,06) 3 (4,69) 5 (7,35)
Hemianopsia 3(2,27) 2 (3,13) 1(1,47)
Amaurosis 3(2,27) 2 (3,13) 1(1,47)
Estudio de imagen (n (%))
TAC encéfalo 31 (23,48) 16 (25) 15 (22,06) 0.838
TACY RMN 101 (76,52) 48 (75) 53 (77,94) '
Escala de Karnofsky (n (%))
70% 2 (1,52) 1 (1,56) 1 (1,47)
80% 12 (9,09) 5(7,81) 7 (10,29) 0.960
90% 46 (34,85) 22 (34,38) 24 (35,29) '
100% 72 (54,55) 36 (56,25) 36 (52,94)
Escala de ECOG (n (%))?
ECOG 0 96 (72,73) 54 (84,38)" 42 (61,76)"
ECOG 1 27 (20,45) 6(9,38)°  21(30,88)° 0,007
ECOG 2 9 (6,82) 4 (6,25) 5 (7,35)

Nota: DE=Desviacion Estandar; * diferencias significativas en las proporciones basada,
superindices distintos indican categorias que difieren; 1/basada en la prueba t muestras

independientes; 2/ basada en la prueba Chi-cuadrado.

Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores
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La tabla 1 presenta la relacion de las caracteristicas basales de los pacientes con
tumores gliales por grupo con o sin mutacion. La edad promedio se ubico en 46 afos, esta
presentO diferencias significativas por grupo, donde la media de edad fueron 43 afios grupo
con mutacion vs 49 afios grupo sin mutacién. Por sexo, 48,48% masculino y 51,52%
femenino; mientras las principales razones de ingreso fueron crisis epiléptica 41,67%, seguido
de cefalea aguda 31,82%, hemiparesia 9,09%, deterioro del estado de conciencia 6,82%,
disfasia/afasia 6,06%, entre otras. ElI 76,52% se le realizO0 TAC y RM. En cuanto a la
valoracion mediante la escala de estado funcional de Karnofsky, se observo 54,55% normal,
no hay molestias, sin evidencia de enfermedad, 34,85% capaz de realizar actividad normal
con signos y sintomas menores de enfermedad, 9,09% actividad normal con esfuerzo, algunos
signos y sintomas de enfermedad y 1,52% cuida de si mismo, pero incapaz de realizar
actividad normal o de realizar trabajo activo. Sobre la evaluacion de la escala ECOG, se
observo 72,73% en escala ECOG 0 (completamente activo, capaz realizar todas las
actividades previas a la enfermedad, sin restriccion), 20,85% ECOG 1 (restringido en
actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos) y 6,25% ECOG 2
(capaz de caminar y de autocuidado, pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo,
deambula méas de 50% de las horas que estd despierto). Esta escala presentd diferencias
significativas entre pacientes con o sin mutacion con p-valor 0,007. Las categorias donde se
observaron las diferencias fueron ECOG 0 con proporciones de 84,38% en el grupo con
mutacion vs 61,76% en el grupo sin mutacion; también se observé diferencias en ECOG 1
con proporciones 9,38% en el grupo con mutacion vs 30,88% en el grupo sin mutacion.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes con tumores gliales por grupo con o sin mutacion
segun caracteristicas clinicas.

Grupo

Caracteristicas clinicas Total ., . .,
Con mutacion Sin mutacion

p-valor

Orientacion (n (%))
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Orientado en TEP 89 (67,42) 46a (71,88) 43a (63,24)
Desorientacionen Ey P 31 (23,48) 15a (23,44) 16a (23,53) 0.349
DesorientacionenP Y T 1 (0,76) 0a (0) la (1,47) ’
Desorientacion en TEP 11 (8,33) 3a (4,69) 8a (11,76)
Afasia (n (%))
Normal 112 (84,85) 56 (87,5) 56 (82,35)
Disfasia motora 7(5,3) 3 (4,69) 4 (5,88)
Disfasia sensitiva 2 (1,52) 2 (3,13) 0 (0) 0.219
Afasia motora 6 (4,55) 3(4,69) 3(4,41) ’
Afasia sensitiva 2 (1,52) 0 (0) 2 (2,94)
Afasia mixta 3(2,27) 0 (0) 3(4,41)
Vision (n (%))
Normal 124 (93,94) 61 (95,31) 63 (92,65)
Ambliopia 2 (1,52) 1 (1,56) 1(1,47)
Amaurosis 4 (3,03) 2 (3,13) 2 (2,94) 0,752
Hemianopsia homonima 1 (0,76) 0 (0) 1(1,47)
Hemianopsia bitemporal 1(0,76) 0 (0) 1(1,47)
Nervios craneales (n (%))
Normal 122 (92,42) 60 (93,75) 62 (91,18)
Déficit | 1 (0,76) 0 (0) 1(1,47)
Déficit Il 5(3,79) 2 (3,13) 3(4,41) 0,654
Déficit 111 1(0,76) 0(0) 1(1,47)
Déficit VI 3(2,27) 2 (3,13) 1(1,47)
Focalidad neurolégica (n (%))
Normal 81 (61,36) 43 (67,19) 38 (55,88)
Hemiparesia proporcional derecha 21 (15,91) 12 (18,75) 9 (13,24)
Hemiparesia no proporcional derecha 1(0,76) 0(0) 1(1,47)
Hemiplejia derecha 1 (0,76) 0 (0) 1(1,47) 0,168
Hemiparesia proporcional izquierda 17 (12,88) 6 (9,38) 11 (16,18)
Hemiparesia no proporcional izquierda 6 (4,55) 3 (4,69) 3(4,41)
Hemiplejia izquierda 5(3,79) 0 (0) 5 (7,35)
Localizacién del tumor glial (n (%))
Lébulo frontal derecho 29 (21,97) 19 (29,69)* 10 (14,71)°
Lobulo frontal izquierdo 32 (24,24) 17 (26,56) 15 (22,06)
Lobulo parietal derecho 10 (7,58) 4 (6,25) 6 (8,82)
Lobulo parietal izquierdo 9 (6,82) 5(7,81) 4 (5,88)
Lobulo occipital derecho 3(2,27) 3(4,69) 0 (0)
Lobulo occipital izquierdo 4 (3,03) 2 (3,13) 2 (2,94) 0,018*
Lobulo temporal derecho 12 (9,09) 3 (4,69) 9 (13,24)
Lobulo temporal izquierdo 9 (6,82) 3(4,69) 6 (8,82)
insula derecha 2 (1,52) 1 (1,56) 1(1,47)
insula izquierda 3(2,27) 3 (4,69) 0 (0)
Cuerpo calloso bifrontal 12 (9,09) 3 (4,69) 9(13,24)

Fosa posterior 2 (1,52) 1 (1,56) 1(1,47)



Septo peldcido intraventricular
Talamica
Mortalidad (n (%))

1(0,76)
4 (3,03)
7 (5,74)

0(0)
0(0)
3 (4,69)

1(1,47)
4 (5,88)
4 (6,9)
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0,707

Nota: * diferencias significativas en las proporciones, superindices distintos indican categorias que

difieren; basada en la prueba Chi-cuadrado.

Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores

La tabla 2 presenta la relacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes con

tumores gliales por grupo de pacientes con o sin mutacion. La localizacion del tumor presento

diferencias significativas al comparar entre pacientes con o sin mutacién con p-valor 0,018,

siendo las diferencias para I6bulo frontal derecho con proporcion de 29,69% pacientes con

mutacion vs 14,71% pacientes sin mutacion.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes con tumores gliales por grupo con o sin mutacion

segun tratamiento.

Grupo
Tratamiento Total Con Sin p-valor
mutacion mutacion

Cirugia (n (%))
Biopsia abierta 5(3,79) 4 (6,25) 1(1,47)
Biopsia NN 38(28,79)  15(23,44) 23 (33,82) 0.157
Extirpacion parcial 5(3,79) 4 (6,25) 1(1,47) '
Extirpacion radical 84 (63,64) 41 (64,06) 43 (63,24)

Diagnostico histopatologico (n (%))
Astrocitoma difuso 18 (13,64) 6 (9,38) 12 (17,65)
Astrocitoma pilomixoide 4 (3,03) 2 (3,13) 2 (2,94)
Oligodendroglioma 15(11,36) 11 (17,19) 4 (5,88)
Oligoastrocitoma 9 (6,82) 6 (9,38) 3(4,41) 0236
Astrocitoma anaplasico 12 (9,09) 5(7,81) 7 (10,29) ’
Oligodendroglioma anaplasico 8 (6,06) 5(7,81) 3(4,41)
Oligoastrocitoma anaplasico 1(0,76) 1 (1,56) 0 (0)
Glioblastoma 65 (49,24) 28 (43,75) 37 (54,41)

Decision del comité neuroncologico (n (%))
Radioterapia 1(0,8) 1(1,64) 0 (0)
Radioterapia + quimioterapia 104 (83,2) 50 (81,97) 54 (84,38) 0.347
Seguimiento neurocirugia 18 (14,4) 10 (16,39) 8 (12,5) '
Cuidados paliativos 2 (1,6) 0 (0) 2 (3,13)

Tiempo quimioterapia (n (%))
mes 1 70 (65,42)  27(51,92)* 43 (78,18)" 0.023*
mes 2 25(23,36) 16 (30,77) 9 (16,36) '
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mes 3 9 (8,41) 6 (11,54) 3 (5,45)
mes 4 3(2,8) 3(5,77) 0 (0)

Tiempo radioterapia (n (%))
mes 1 71 (65,74) 28(52,83)°  43(78,18)"
mes 2 25(23,15) 16 (30,19) 9 (16,36) 0,028+
mes 3 9 (8,33) 6 (11,32) 3 (5,45)
mes 4 3(2,78) 3 (5,66) 0 (0)

Linea quimioterapia (n (%))
Primera menor 65 sin comorbilidades 3(2,4) 3(4,92) 0 (0)
Mantenimiento 105 (84) 50 (81,97) 55 (85,94) 0,199
Ninguna 17 (13,6) 8 (13,11) 9 (14,06)

Nota: * diferencias significativas en las proporciones, superindices distintos indican categorias que

difieren; basada en la prueba Chi-cuadrado.
Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores

La tabla 3 presenta la relacion del tratamiento de los pacientes con tumores gliales por

grupo de pacientes con o sin mutacion. El tiempo con quimioterapia presentd diferencias

significativas al comparar entre pacientes con o sin mutacion con p-valor 0,023, donde las

diferencias fueron para el mes uno con proporciones 51,92% pacientes con mutacion vs

78,18% pacientes sin mutacion. El tiempo con radioterapia presentd diferencias significativas

al comparar entre pacientes con o sin mutacion con p-valor 0,028, donde las diferencias

fueron para el mes uno con proporciones 52,83% pacientes con mutacion vs 78,18% pacientes

sin mutacion.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes con tumores gliales por grupo con o sin mutacion

segun seguimiento.

Grupo
Seguimiento Total Con Sin p-valor
mutacion mutacion
Reoperacion recidiva (n (%)) 97 (96,04) 48 (96) 49 (96,08) 0,513
Mes 1
Escala de Karnofsky (n (%))
70% 2 (1,6) 2 (3,28) 0 (0)
80% 9(7,2) 3(4,92) 6 (9,38) 0.355
90% 38(30,4) 20(32,79) 18(28,13) '
100% 76 (60,8) 36 (59,02) 40 (62,5)

Escala de ECOG (n (%))?



ECOGO0

ECOG 1
ECOG 2
Mes 3
Escala de Karnofsky (n (%))
70%
80%
90%
100%
Escala de ECOG (n (%)

ECOGO

ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3

R.A.N.O (n (%))
Respuesta completa
Respuesta Parcial
Enfermedad Estable
Progresion

Mes 6

Escala de karnofsky (n (%))
70%
80%
90%
100%

Escala de E.C.0.G (n (%)
ECOGO0
ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3

R.A.N.O (n (%))
Respuesta completa
Respuesta Parcial
Enfermedad Estable
Progresion

Mes 12

Escala de karnofsky (n (%))
70%
80%
90%
100%

Escala de E.C.0.G (n (%)
ECOGO0
ECOG 1
ECOG 2

98 (78,4)
17 (13,6)
10 (8)

3 (2,54)
7 (5,93)
41 (34,75)
67 (56,78)

91 (77,12)
18 (15,25)
8 (6,78)
1(0,85)

75 (63,56)
9 (7,63)
31 (26,27)
3 (2,54)

7 (6,6)
5 (4,72)
35 (33,02)
59 (55,66)

79 (74,53)
16 (15,09)
5 (4,72)
6 (5,66)

58 (54,72)
9 (8,49)
29 (27,36)
10 (9,43)

8 (7,92)

3(2,97)
30 (29,7)
60 (59,41)

78 (77,23)
12 (11,88)
3 (2,97)

53 (86,89)°
3 (4,92)?
5(8,2)

2 (3,33)
3 (5)
22 (36,67)
33 (55)

52 (86,67)°
3(5)°
5 (8,33)
0 (0)

39 (65)
6 (10)
14 (23,33)
1 (1,67)

4 (7,55)
2 (3,77)
18 (33,96)
29 (54,72)

45 (84,91)*
2 (3,77)°
3 (5,66)
3 (5,66)

29 (54,72)
7 (13,21)

13 (24,53)
4 (7,55)

5 (10)
1(2)
18 (36)
26 (52)

42 (84)
2(4)
1(2)

45 (70,31)"
14 (21,88)"
5 (7,81)

1(1,72)
4 (6,9)
19 (32,76)
34 (58,62)

39 (67,24)"
15 (25,86)"
3(5,17)
1(1,72)

36 (62,07)
3 (5,17)
17 (29,31)
2 (3,45)

3 (5,66)
3 (5,66)
17 (32,08)
30 (56,6)

34 (64,15)°
14 (26,42)"
2 (3,77)
3 (5,66)

29 (54,72)
2 (3,77)
16 (30,19)
6 (11,32)

3 (5,88)
2 (3,92)
12 (23,53)
34 (66,67)

36 (70,59)
10 (19,61)
2 (3,92)
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0,021*

0,879

0,010*

0,635

0,943

0,013*

0,322

0,378

0,085
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ECOG 3 8(7,92) 5 (10) 3 (5,88)

R.A.N.O (n (%))
Respuesta completa 50 (49,5) 25 (50) 25 (49,02)
Respuesta Parcial 12 (11,88) 7 (14) 5(9,8) 0883
Enfermedad Estable 27 (26,73) 12 (24) 15 (29,41) '
Progresion 12 (11,88) 6 (12) 6 (11,76)

Nota: * diferencias significativas en las proporciones, superindices distintos indican categorias
que difieren; basada en la prueba Chi-cuadrado.
Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores

La tabla 4 presenta la relacion del seguimiento de los pacientes con tumores gliales
por grupo de pacientes con o sin mutacion. En el mes uno, la escala ECOG presentd
diferencias significativas entre pacientes con o sin mutacion con p-valor 0,021. Las categorias
donde se observaron las diferencias fueron ECOG-0 con proporciones de 86,89% en el grupo
con mutacion vs 70,31% en el grupo sin mutacién; también se observo diferencias en ECOG-
1 con proporciones 4,92% en el grupo con mutacion vs 21,88% en el grupo sin mutacion. En
el mes tres la escala ECOG presentd diferencias significativas entre pacientes con o sin
mutacién con p-valor 0,010. Las categorias donde se observaron las diferencias fueron
ECOG-0 con proporciones de 86,67% en el grupo con mutacion vs 67,24% en el grupo sin
mutacion; también se observd diferencias en ECOG-1 con proporciones 5% en el grupo con
mutacién vs 25,86% en el grupo sin mutaciéon. En el mes seis, la escala ECOG presentd
diferencias significativas entre pacientes con o sin mutacion con p-valor 0,013. Las categorias
donde se observaron las diferencias fueron ECOG-0 con proporciones de 84,91% en el grupo
con mutacion vs 64,15% en el grupo sin mutacion; también se observé diferencias en ECOG-
1 con proporciones 3,77% en el grupo con mutacion vs 26,42% en el grupo sin mutacion.
Teniendo en cuenta que la escala ECOG presentd diferencias significativas por grupo de
pacientes con o sin mutacion, en los momentos basal y a los meses 1, 3 y 6, se definio la

variable asintomatica (ECOG-0) y discapacidad (ECOG-1 a ECOG-3).
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Tabla 5. Relacién entre discapacidad y presencia de mutacion de los pacientes con tumores
gliales.

- [0)
Tiempo de evaluacion-variable B p-valor OR Infe:fin’ORggp;Zrior
Basal (incapacidad) -1,21 0,005* 0,30** 0,13 0,69
Mesl 1,03 0028* 036 014 0,89
(incapacidad)
Mes3 Con 115 0015  032** 013 0,80
(incapacidad) mutacion
Mes6 1,15 0,017*  032%* 0,12 0,81
(incapacidad)
Mes 12 078 0112 046 017 1,20
(incapacidad)

Nota:* variable significativa p-valor<0,05, ** factor protector
Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores.

En la tabla 5 se presentan la relacion entre discapacidad y presencia de mutacion. Se
realiz6 modelo de regresion logistica ajustando las variables de manera de obtener un modelo
correcto. La presencia de mutacién se presentd significativa para los distintos momentos de
evaluacion de la discapacidad con p-valores <0,05, donde la presencia de mutacion se
presentdé como un factor protector ante la discapacidad; los pacientes con mutacion tuvieron
para el momento basal 70% (1-0.30); al mes uno 64%, al mes tres 68% y al mes seis 68%

menos probabilidad de presentar discapacidad.
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Graéfico 1. Comparacion de discapacidad (ECOG) por grupo con o sin mutacién en los
distintos momentos de seguimiento

ABasd (1)=8.50, p = 0.004, Veramer = 0.24, Closy; [0.07, 0.41], e = 132 DY Mesd (1) =5.07, p = 0.024, Vyamer = 0.18, Closs, [0.00, 0.36], Ny = 125
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Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores

En el grafico 1 se presenta la comparacion de la discapacidad de los pacientes segun
grupo con o sin mutacion, donde se observd diferencias significativas en la proporcion de
pacientes con discapacidad al comparar entre los grupos con o sin mutacion, el mes 12 no
presentd significancia. Las proporciones de discapacidad fueron en el basal 15,62% para

pacientes con mutacion vs 38,24 pacientes sin mutacion; al mes uno 13,11% para pacientes
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con mutacion vs 29,69 pacientes sin mutacion; mes 3 13,33% para pacientes con mutacion vs
32,76 pacientes sin mutacion; mes 6 15,09% para pacientes con mutacion vs 35,85 pacientes
sin mutacion.

Graéfico 2. Supervivencia para el evento discapacidad por grupo con o sin mutacion.
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Fuente: Hospitales estudiados; elaboracion de los autores

La grafica 2 presenta las curvas de supervivencia para la discapacidad entre los
grupos con o sin mutacion, observandose diferencias significativas en las curvas de
supervivencia con p-valor<0,0001, donde el grupo con mutacion presentd mejor sobrevida

para el evento discapacidad con respecto al grupo no mutacion.
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DISCUSION

La media de edad en el grupo 1, es de 6 afilos menos que en el grupo 2, debido a que, a
menor edad, se asocia con mayor alteracion en los genes que codifican el IDH 1 o 2, esta
mutacién genética en los gliomas grado 11-111-1V es uno de los factores que méas contribuye a
tener una mejor calidad de vida. Esto es debido a la sobreexpresion del gen IDH1-R132H la
cual disminuye la proliferacion celular, aumenta la apoptosis, disminuye la migracion y la
invasion, aumentando citotoxicidad inducida por temozolomida (TMZ) y finalmente reduce el
crecimiento tumoral [19]. Ademas, los trastornos genéticos hereditarios son factores
atribuibles en un pequefio nimero de casos, pero el factor mas importante en los gliomas es
debido a la exposicién a radiacion ionizante [20]. La radiacién puede tener interacciones
sinérgicas con agentes quimioterapéuticos o factores genéticos que estan involucrados en el
desarrollo de gliomas secundarios, debido a que inducen la oncogénesis por ionizacion [21].

La razon de hospitalizacion es las crisis convulsivas, que predomina en ambos grupos,
las convulsiones son con frecuencia el primer sintoma de un tumor cerebral, en el momento
del diagnostico, el 89,9% de los pacientes presentaba crisis epilépticas. Esto es debido a que
la epilepsia esta relacionada con niveles elevados de glutamato extracelular presentes en los
gliomas mutados con el gen IDH1. Ademas, la epilepsia como signo de presentacién se asocia
con una supervivencia mas prolongada en los gliomas de grado bajo y alto, en particular con
la mutacién IDH1 [22]. De acuerdo a las caracteristicas de presentacién las convulsiones
parciales simples generalmente se asocian con gliomas supratentoriales de bajo grado,
mientras que las convulsiones generalizadas estaban presentes en los gliomas de alto grado
[23]. Por sexo, 48,48% masculino y 51,52% femenino, No existe diferencia estadistica entre

los grupos.
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La escala de la calidad de vida realizada por Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), es una medida funcional de la enfermedad oncoldgica siendo frecuente en 2 grupos;
Sin embargo, hay una diferencia significativa entre los mismos, siendo mayor en grupo 1 con
el 22.62% en ECOG 0; Esto es debido a que la poblacion en este grupo es mas joven. Siendo,
el indice nutricional un factor protector de sobrevivencia promedio favorable para pacientes
con gliomas de alto grado [23]. Mientras en el grupo 2 es frecuente el ECOG 1 con el 21.5%.
Esto es debido a que la poblacién en este grupo es adulta, debido a que la incidencia de
gliomas de alto grado se relaciona con la edad avanzada. Otros autores mostraron que el
indice nutricional inadecuado se presente en gliomas de alto grado, ademas se asocia

significativamente con una supervivencia promedio corta en pacientes con gliomas. [24].

En relacién a la localizacion de los tumores gliales, existe una diferencia estadistica
entre los grupos, siendo mayor en el grupo 1 con el 29.69 % en relacion al grupo 2 con el
14.71 %, debido a que el grupo 1 predominan las crisis convulsivas. Es debido a que el 16bulo
frontal es una zona altamente epileptogena del cerebro. Esto se atribuye a que los tumores con
mutacién IDH1 se localizaron en los I6bulos frontales en el 50,0%, mientras que solo el
20,3% de los tumores IDH1 de tipo salvaje se localizaron en el 16bulo frontal [26]. La
dominancia es mas frecuente en grupo 1 en el lado derecho y en grupo 2 en lado izquierdo.
Algunos autores describen un valor predictivo mas alto para el 16bulo frontal derecho en los

tumores mutantes IDH1. [27].

El estandar de tratamiento de los tumores gliales es la cirugia, y como opcion
terapéutica va a depender de su ubicacion para realizar una biopsia, reseccion parcial o
radical. Dependiendo el resultado histopatolégico se continua con el tratamiento adyuvante

que es la combinacion de quimioterapia y Radioterapia. En ambos grupos el tumor mas
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frecuente es glioblastoma siendo mayor en grupo 2 con el 54.41 y el grupo 1 con el 43.75%.
prevalece la reseccion radical en ambos grupos siendo ligeramente superior en grupo 1 con el
64.06% debido a su localizacién frontal derecha, lo que nos permite realizar cirugias seguras
y con mejores resultados quirtrgicos con minimos riesgos debido a que se encuentra menos
areas elocuentes del cerebro. Las pautas de la National Comprehensive Cancer Network
abogan por la reseccién quirtrgica maxima segura de gliomas de alto grado. Lo que sugieren
una mejor calidad de vida a largo plazo [28]. Ademas, los resultados de ensayos de fase Il
apoyan el uso de radioterapia y quimioterapia como tratamiento estandar para Glioblastoma

[29].

En relacién al tratamiento oncoldgico en los gliomas predomina en ambos grupos
tanto para quimioterapia y radioterapia con el 78.18%. Esto es debido a que en ambos grupos
el nimero de los casos de tumores gliales de alto grado en mas frecuente, que concuerda con
el manejo oncoldgico complementario combinado con quimioterapia y radioterapia. Por lo
general los estudios sugieren que el estado de la mutacion de IDH puede influir en la
sensibilidad del glioblastoma a temozolamida. En este contexto, analizaron la cohorte de
pacientes tratados con temozolamida mas radioterapia ¥ demostraron que la eficacia de
temozolamida es notablemente mejor contra los glioblastomas de IDH de tipo salvaje en
comparacion con los tumores mutados de IDH. De acuerdo con esta observacion, concluyeron

los autores que la mutacion de IDH conduce a una mayor resistencia a temozolamida [30].

El seguimiento de los pacientes con tumores gliales con la escala ECOG 0 como
variable asintomatica present0 diferencias significativas entre los grupos. Siendo mas
frecuente en grupo 1 el ECOG 0 con el 86,89% en el primer mes, 86,67% a los 3 meses y

84,91% 6 meses. Esto se explica a que su proceso inflamatorio a nivel de la barrera
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hematoencefalica se va controlando con la terapia de esteroides y posteriormente reseccion
quirdrgica. Ademas, los factores de inicio de la enfermedad como la edad y el estado
nutricional influyen directamente en el proceso de la respuesta inflamatoria y cicatrizacion. El
analisis multivariado mostré que la supervivencia general se correlaciono significativamente
con la respuesta inflamatoria sistémica segun la proporcién de neutrofilos a linfocitos (HR:
2,41) y el estado funcional ECOG (HR: 1,53) [30]. Un buen estado funcional inicial se

relaciond con un buen estado funcional durante y después del tratamiento [31].

La presencia de mutacién en los tumores gliales presenta diferencias estadisticas
significativas como un factor protector ante la discapacidad; teniendo una frecuencia del 68%
en los primeros seis meses del tratamiento con quimioterapia y radioterapia. Esto es debido a
la presencia de la mutacion IDH1/IDH2 tiene una mejor respuesta a la quimioterapia en
especial a la temozolamida que se utiliza en tratamiento adyuvante. Las mutaciones
IDH1/IDH2 se asocian con un mejor factor prondstico y una mejor respuesta a la
quimioterapia en el glioma mutado debido a que sobreviven significativamente mas tiempo

que aquellos con un tumor IDH de tipo salvaje [32].

En el grafico 1 las proporciones de discapacidad fueron significativas en el grupo sin
mutacion del gen IDH, a los 3 meses 32,76 y a los seis meses con el 35,85. Esto es debido a
que en este grupo el factor que influye en la discapacidad, es el indice de Karnofsky el cual es
superior al 90% durante los primeros meses del tratamiento oncoldgico. Lo que se relaciona
directamente con las buenas escalas funcionales iniciales tienen de 4 a 5 veces la probabilidad

de tener un resultado favorable 2 meses después de la cirugia [33].
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En el grafico 2 la supervivencia para el evento discapacidad se observa diferencias
significativas en el grupo con mutacion en gen IDH; asocidndose con mayor supervivencia
del 57% para el evento discapacidad. Esto es debido a que la mayoria de tumores de este
grupo son tumores gliales grado 11, 111, y IV. Franceschi y colaboradores describieron que los
pacientes con glioma de grado 11 y 11l mutado en IDH1 que presentan un polimorfismo de un
solo nucle6tido tenian una sobrevida libre de progresion mas prolongada independientemente
del tratamiento adyuvante recibido y la extension de la cirugia primaria. Esto se explica que el
polimorfismo de un solo nucleétido IDH1 105GGT silencioso (rs11554137) es tres veces

mayor que la poblacion normal [34].

Las mutaciones IDH1/2 con la presencia del gen IDH1-R132H y IDH2- R174
presentes en mayor nimero en los glioblastomas, predice un mejor prondstico debido a que se
asocia el gen precursor con un aumento en la expresion del factor 1a inducible por hipoxia
(HIF-1a), lo que ocasiona la carcinogénesis en los glioblastomas. Los cuales tienen ventajas
significativas en la supervivencia global y en la prolongacién de la supervivencia libre de
progresion. Siendo el principal objetivo de estas mutaciones actuar en el tratamiento de la
qguimioterapia ocasionando una mejor respuesta a los agentes alquilantes como la

temozolamida [35].

CONCLUSION

Existe menor riesgo de discapacidad en la escala de ECOG 0 en pacientes jovenes con
mutacion en el gen IDH1/IDH2 asociandose con mayor supervivencia del 57% para el evento
discapacidad. Los cuales tienen ventajas significativas en la supervivencia global y en la

prolongacion de la supervivencia libre de progresién. Siendo el principal objetivo de estas
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mutaciones actuar en el tratamiento de la quimioterapia ocasionando una mejor respuesta a

los agentes alquilantes como la temozolamida.
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) Cédigo de Tipo de tumor Localizacién | Grado | Estadio
Item muestra OMS 2016 de tumor OMS | OMS | IDH1 | IDH2
Edad | sexo (Lébulos) 2016 | 2016
1 Astrocitoma Parietal I Baio
BM18-733 | 46 | M pilomixoide derecho J R174K
9 Astrocitoma Cuerpo i Alto
BM18-1323| 42 | M anaplasico calloso R132H
Frontal
3 |BM19-107 | 43 | F | Glioblastoma derecho |V | |Rison
4 Oligodendroglioma Frontal i Alto
BM19-111 | 29 | M anaplasico derecho R132H
5 Oligodendroglioma insula i Alto
BM19-169 | 62 | F anaplasico izquierda R132H
5 Frontal I Bajo
BM19-172 | 54 | M | Oligoastrocitoma derecho R132H
5 Astrocitoma Frontal i Alto
BM19-274 | 36 | M anaplasico izquierdo R132H
Frontal .
8 . . | Bajo
BM19-325 | 34 | M | Oligoastrocitoma derecho R132H
9 Occipital |1V Alto
BM19-404 | 63 | M Glioblastoma derecho R172K
10 insula IV |Alto
BM19-420 | 42 F Glioblastoma izquierda R132H
11 o Frontal =1 i
BM19-455 | 45 | F | Astrocitoma difuso derecho R132H |R174K
12 Occipital I Bajo
BM19-539 | 18 | F |Oligodendroglioma derecho R132H
13 Temporal - i
BM19-588 | 48 | M | Astrocitoma difuso| izquierdo R132H
14 . . Cuerpo 1y | gaig
BM19-596 | 60 | F |Oligodendroglioma calloso R132H
15 Astrocitoma Parietal i Alto
BM19-615 | 58 | F anaplasico izquierdo R132H
16 Parietal I Bajo
BM19-665 | 31 | M | Astrocitoma difuso derecho R132H
Occipital
17 'BM19-853 | 28 | F | Glioblastoma | izquierdo |'Y  |A  |R132H
18 Frontal 1y, I ggjo
BM19-855 | 45 | F |Oligodendroglioma| izquierdo R132H
19 Frontal v Alto
BM19-898 | 33 | F Glioblastoma izquierdo R132H
20 Frontal v Alto
BM19-1086| 52 | F Glioblastoma derecho R132H
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21 o Frontal =1, I gaig

BM19-1192| 34 | M | Astrocitoma difuso derecho R132H
29 Astrocitoma Parietal i Alto

BM19-1301| 44 | M anaplasico izquierdo R132H

Frontal

23 1BM19-1331| 39 | F | Glioblastoma | izquierdo |V |A'  |R132H
24 . . Frontal g

BM19-1435| 45 | F |Oligodendroglioma| izquierdo R132H
o5 Oligodendroglioma Frontal i Alto

BM19-1779| 53 | M anaplasico izquierdo R132H

Cuerpo .

26 1 BM20-0217| 27 | F |Oligodendroglioma calloso I |Bajo piaon
97 Frontal v Alto

BM20-0244| 28 | M Glioblastoma derecho R132H
28 Frontal v Alto

BM20-0245| 35 | F Glioblastoma derecho R132H
29 . . . Par!etal I Bajo

BM18-822 | 26 | F | Oligoastrocitoma izquierdo R132H
30 Occipital I Bajo

BM18-920 | 43 | F |Oligodendroglioma| izquierdo R132H
31 Astrocitoma Parietal i Alto

BM17-564| 43 | F anaplasico derecho R132H
39 Oligodendroglioma Frontal i Alto

BM17-595| 43 | M anaplasico derecho R132H
33 Oligoastrocitoma Temporal i Alto

BM17-686| 30 | F anaplasico derecho R132H
34 _ Frontal v Alto

BM17-687| 57 | M Glioblastoma derecho R132H
35 _ _ Fro_ntal v Alto

BM18-137 | 50 | M Glioblastoma izquierdo R132H
36 . _|Insula Il |Bajo

BM18-138 | 26 | M |Oligodendroglioma |derecha R132H

Occipital

37 BM18-205 | 56 | M Glioblastoma derecho v Alto R132H
38 . . Frontal =y I gajo

BM18-206 | 54 | F | Oligoastrocitoma derecho R132H
39 . . Frontal - e

BM21-869 | 22 F | Oligodendroglioma| izquierdo R132H
40 Frontal v Alto

BM18-235 | 64 | F Glioblastoma izquierdo R132H
a1 Frontal v Alto

BM18-250 | 58 F Glioblastoma derecho R132H
42 |BM18-263 | 57 | M Glioblastoma Fosa posterior | IV Alto R132H
43 Frontal v Alto

BM18-316 | 62 | M Glioblastoma derecho R174K
44 o Frontal g

BM18-468 | 37 F | Astrocitoma difuso| izquierdo R132H
45 |BM18-551 | 29 | M Astrocitoma insula I Bajo |R132H




44

pilomixoide| izquierda
Parietal Alto
46 BM18-627 45 F Glioblastoma derecho v R174K
47 49 OIigodendroino_ma _ Fro_ntal i Alto
BM18-673 F anaplasico| izquierdo R132H
48 . . Frontal g
BM18-818 | 52 | F Oligoastrocitoma| izquierdo R132H
49 36 ' '_I'emporal v Alto
BM18-963 M Glioblastoma| izquierdo R174S
50 Temporal |1V Alto
BM20-559 | 66 | M Glioblastoma derecho R132H
51 . . Parietal g,
BM20-841 | 43 | F |Oligodendroglioma| izquierdo R174K
59 Frontal v Alto
BM20-876 | 43 | F Glioblastoma derecho R174K
53 Frontal v Alto
BM21-367 | 44 | M Glioblastoma derecho R132H
54 Temporal |1V Alto
BM20-877 | 69 | M Glioblastoma| izquierdo R174K
55 Frontal v Alto
BM21-061 | 31 | F Glioblastoma derecho R132H
56 . . . Fro_ntal I Bajo
BM21-235 | 41 | M |Oligodendroglioma| izquierdo R132H
Frontal
> BM21-552 | 20 | F Glioblastoma| izquierdo v Alto R132H
58 . . Frontal I Bajo
BM21-662 | 37 | F |Oligodendroglioma derecho R174K
Frontal
59 BM21-870 | 40 | M Glioblastoma| izquierdo v Alto R132H
60 . . Frontal =1 i
BM21-871 | 49 | M Oligoastrocitoma derecho R132H
61 o Frontal g
BM21-877 | 32 | F | Astrocitomadifuso| izquierdo R174K
62 _ _ Fro_ntal Y Alto
BM19-053 | 50 | M Glioblastoma| izquierdo R132H
63 Temporal Y Alto
BM19-423 | 41 F Glioblastoma derecho R132H
64 _ _ Par!etal Y Alto
BM21-1102| 50 | F Glioblastoma| izquierdo R174K

Fuente: datos del estudio. Elaboracion: autores
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Ihnosonn & Fosowon e O BSR0

Documenion speobalon para o3la investygeciie:

l&orea
Decunwatos aprabades Versihn
1 | Prosocols de mvestagmcoon EN3 24 oct 200 [
2 | Formmulerio de oo pora wo de informacicn clizics End 24 oct MM [
3 | stnencsios 3 s utiizados pars d dexerollo de b snestgacoe: E0l 02 yen 2020 o
Matnz para registro de dalow rocoloctades (6 blogues de
eborrracion |

Pars la apeobeciis d¢ oils investagecede, s ha lomado & conmdoracadn b pertaencis 30 rdevesca
crentifica de la nvestigaciin, I sdoncided dd oquipo de svestigacion, k factibdided de ls smvshgacdn
y la idoscidad de bos rocurson de [ investipaciin.

La vigesca de apeobacitn de b invesigaciie o de us sfo calendaro (365 dis) desde o 21 d¢ mayo de
2021 hasta o 20 de mayo de 2022, tomando o comalcracion el tempo de dimaacn & estndio dewnito
o la versada VEOS, deld 24 de octubee de 2000, que s aprucha cos cls cans

Rocoedummos que, usiad deberd sotificar al CEISHUSFO del incw y femalizacein de ls smvesigacsin y
cumplir oot Jos dessds comprromncs conlraides con o CEISH-USFQ en ls “Caris compramiso def

inverligudor principal™
El CEISH-USFQ deslindi cuslguuer responsabelidiad oa cuanto 3 b veracudad de b informacide presentada

Alcnlamenic,

Lewde

Ivin F. Siss Caza, MD. MPH, MS
Presadente CEISH-USFQ

sisnicoctiaicisis olu o

Gmam s Bvm an svres Fuesmomss e Gascssne v Fasnrs
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Anexo C: Carta autorizacion para uso de datos hospital Eugenio Espejo

Quto, 21 mayo del 2021

Doctor
Fabricko Gonzales Andrade
Coordinador tutor de investigacion USFQ

fn relacion al estudio "CONDICION CLINICA Y PROGRESION DE ENFERMEDAD DE PACIENTES
ECUATORIANOS ADULTOS CON TUMORES GLIALES, CON Y SIN MUTACIONES EN EL GEN IDH
realizado por ¢l Dr. Luis Alfredo Llerena Rulz del colegio de ciencias médicas postgrado
Neurocirugla de la Universidad San Francisco de Quito; autorzo presentar los datos
recolectados del servicio de neurocirugia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo

Cn'

bra. Laura Bottah|
Medico Neurocirujano Lider de Servicio
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Anexo D: Carta de aprobacion de trabajo de investigacion para titulacion

7

Unisiarsidad S Frasdisco da Cpato
Codagin g Dancias & b Salud
Encuida i Espiadiabdatos MibSon

Certificade de aprobacitn de protocoks de investigacidn

La Escuseda de Espescialidacies Médicas del CoCSa-USFD CERTIFRCA gue el protocolo di
inuestigacidn, que se describe a continaacidn, fue aprobado por cumplie con o
requisitos metoaalagions v &tioos exdgidos por |a normakiva exstents de la Unhwesrsidad
San Francisoo de Ouito y ded Consego o Educackin Supserior {CES). El presente oertificada
cumple ademas con el requisito sxigico por los establkecimientos de salud, fanto de la
Red Pdblica integral de Salud [RPIS) coma de (a red privada, con el fin de faditar
arceso a la informacion de los padientes y a los packentes, segdn (o propuesto en cada

proanooba.
Mombees completos | Luis Alfredo Lisnena Rusiz
Expecialkeacion Newsocinggia
Afen de posgrada As
Ewal uacian clinica, pataligics, mdoiogica y molensar con iDH 1 e IDH I,
de pacientes enstorianos con tumores gliales del hospital Eugenia
Teima aprohado P B

Espijo, 2006 a 2020, para determinar supsnvivencia, prondstion y
roandic] o bEranEut ia.

Lugar de realizacidn

Oyt (Haspital Eugenio Espejo]

Do del estusdia

Epideminldgica, desorptvo/absenacional, ambispectiva [antes y
despaiiEs), 3 Conorhes o paCisntes.

Fchia oe aprodeaciin

03 die septiembre diel 2018

Cicha aprobacion inchuye |o siguientie:

L El rezspaldo institucionad de [a USFO 3l menconado proyecio o inestigacion, para
faciltar ka coordinackdn inbra y extra insti tucional.

1. La autorizad e para gue obros Bnsestigadores asociados pussdan ot cipaer de las
acthvidades vinculadas enila imvestigacicn.

3. Laaplicacsin die la metodologia propaesta en los sujetos de estuido.

Abeniameate,

JORGE
FABRICIO
GONZALEZ
AMDRADE

Firrmusdo:

Zhigiial manfs pot
JORCE FABEFHY
CORIALET
AMORADE
Fecha: 2001 0702
pRE rs i B-peny

Coardinador de Investigacion o |a
Escuela de Especialicades Madicas

O S LISFO
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