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Objetivo
• Comprender bases moleculares del cáncer a través de la aplicación de análisis

genómico, histopatología e imagen
• Identificar características radiológicas que predigan genómica, (mutaciones,

expresión)

Relación entre la Imagen y Genómica en Tumores cerebrales
(Radiogenómica)

Fathi et al, J Magn Reson.Imaging 2019





•Responsable de la conversión del isocitrato a alfa‐ketoglutarato. Su mutación produce una

reducción del alfa‐ketoglutarato a 2‐hidroxiglutarato

•Presente en:

Pacientes jóvenes

Gliomas grado II/III (>75%)

GBM secundarios (aprox 83%)

•Asociado con un perfil de expresión génica (proneural)

•Mayor supervivencia (3,8 vs 1,1 años)

Radiogenómica en gliomas 

Mohamed G et al Neuroimage Clin N Am 2015
Balss et al  Acta neuropathol 2008

Isocitrato DesHidrogenasa 1&2



Clasificación basada en perfiles de expresión génica
Vias de señalización: RTK/P13K/PTEN; P53; RB1

Gliomas

GBM

Verhaak et al. Cancer Cell 2010

•Proneural (mejor pronóstico)
Menor volumen de realce tumoral

•Mesenquimal

Más necrosis



Ellingson et al. AJNR 2012

Radiogenómica en gliomas
Topografía y supervivencia



LOCALIZACIÓN
Lóbulo frontal
Unilobares

Ellingson et al. AJNR 2013

Radiogenómica en gliomas
Mutaciones IDH

•Hallazgos radiológicos predicen la mutación IDH1 (precisión 97,5%)

Carrillo et al. AJNR 2012
Wang et al.Eur J Neurol 2015Qi et al.Oncol Lett 2014



APARIENCIA
•Alto porcentaje sin realce
•Gran tamaño
•Presencia de quistes
•Presencia satélites

Radiogenómica en gliomas
Mutaciones IDH

Tumor sin realce

Edema

Necrosis / quiste

Realce con contraste

Invasión y migración celular

Supervivencia celular y antiapoptosis

Angiogénesis

•Hallazgos radiológicos predicen la mutación IDH1 (precisión 97,5%)

Carrillo et al. AJNR 2012
Wang et al.Eur J Neurol 2015

Qi et al.Oncol Lett 2014



Qi et al.Oncol Lett 2014

Radiogenómica en gliomas
Mutaciones IDH
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Radiogenómica en gliomas

Baldock et al Neuro‐Oncology 2014

IDHmut vs IDHwt
Ratio proliferación/Dispersión: p/D

IDHmut<IDHwt

IDHmut: + difusos
‐ agresivos

76% precisión



IDHwt

Radiogenómica en gliomas

Ratio proliferación/Dispersión: p/D Baldock et al Neuro‐Oncology 2014

Vall d´Hebron



Mutaciones IDH1/Susceptibilidad magnética

Günther Grabner et al. Eur Rad 2017

30 pacientes
SWI 7T



Radiogenómica en gliomas

IDHwt



Espectroscopia y   2‐hidroxiglutarato (2‐HG)
2‐HG es una molécula estructuralmente compleja que da diferentes
señales en espectro centradas sobre 1,9 , 2,25 y 4,02 ppm

H H

H H H

Estas señales se solapan con las debidas a otros metabolitos
como el NAcc GABA, Glu, Gln, GSH, mIns.

Radiogenómica en gliomas
Mutaciones IDH

Chong Hyun Suh et al. Radiology 2019



ERM  2‐hidroxiglutarato (2‐HG)
Técnicas para estudiar la presencia de 2‐HG “in vivo”

técnica Detección directa ventajas limitaciones

SVS TE 30ms “fitting”comercial

SVS TE 97ms

NO
“fitting”

NO
“fitting”

modificación 
secuencia comercial “fitting”

“editing”
SVS o CSI

SI
eliminación señales
otros compuestos

detección 2‐HG
No falsos positivos

NO comercial
Volumen y TA ↑

2D‐COSY
SI

presencia 
pico conexión

detección 2‐HG
No falsos positivos

NO comercial
procesado

cuantificación
volumen y TA ↑

Radiogenómica en gliomas
Mutaciones IDH



• Marcador diagnóstico y pronóstico en gliomas (inmunohistoquimia)
• 2HG (2-hydroxyglutarate) se produce por todos los enzimas de la mutación IDH
• 2HG puede detectarse con espectroscopía (3Tesla) (2.25 ppm)

Choi et al. Nat Med 2012

Radiogenómica en gliomas
Mutaciones IDH

Choi, C., NMR in biomedicine 2013



Mutaciones IDH

Anshit et al. Neurosurg Focus 2019

T2-FLAIR–mismatch sign
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Mutaciones IDH

Anshit et al. Neurosurg Focus 2019

T2-FLAIR–mismatch sign



Jansen et al. Lancet Neurology 2010

Mohamed G et al Neuroimage Clin N Am 2015

WHO2016
IDH

80% Gliomas de bajo grado son IDH mut: 37-50% codelección
Son más sensibles al tratamiento

Moderada celularidad
Núcleos redondos
Halos perinucleares
Capilares finos ramificados
Degeneración mucoide/quística
Calcificaciones



Mutaciones IDH/

Batchala et al. AJNR 2019

102 LGG IDH mut

Lóbulo frontal
Homogeneidad
T2/flair mismatch sign
T2* señal
Márgenes
Realce con contraste
Quistes
Necrosis 
Diámetro máximo
Infiltración cortical
Edema
+ de 3 lóbulos
Desviación línea media
Hidrocefalia

Delección 1p/19q

Edad



Mutaciones IDH/Delección 1p/19q



Batchala et al. AJNR 2019

Mutaciones IDH/Delección 1p/19q





Glioma difuso de línea media H3 K27 mutado

Tálamo
Hipotálamo
Pineal
III v
Cerebelo
Tronco
Médula espinal



Glioma difuso de línea media H3 K27 mutado

Aboian et al. AJNR2017

Vall d´Hebron



Enzima reparador MGMT

•Repara células tumorales (aumenta su supervivencia)
•Metilación MGMT inactiva su función reparadora (50% de GBMs)
•M‐MGMT mayor supervivencia pacientes, mejor respuesta a TMZ, mayor incidencia de PsP
•Pobre correlación entre hallazgos RMc y estado MGMT

Hegi et al. N Engl J Med 2005



Radiogenómica en gliomas alto grado
Topografía y supervivencia

Ellingson et al. AJNR 2013

u‐MGMT

m‐MGMT



•Realce en anillo se asocia con MGMT no metilado
• M‐MGMT sin edema mayor supervivencia
• M‐MGMT con áreas sin realce mayor supervivencia

MGMT + edema ‐

MGMT + edema +

Drabycz et al. Neuroimage 2010
Carrillo et al. AJNR 2012

Radiogenómica en gliomas alto grado
Enzima reparador MGMT

66% de precisión

MGMT + nCET+

MGMT + nCET‐



Romano et al. Eur Radiol 2012

Radiogenómica en gliomas alto grado
ADC y MGMT

ADCDWIFLAIR

Valor ADC mínimo: 0,80×10‐3 
mm2/s, sensibilidad (84%) y 

especificidad (91%)

Diferenciación entre gliomas 
metilados y no‐metilados



Progresión precoz vs. Pseudoprogresión
Valor diagnóstico Perfusión (rCBV)

rCBV de 1,4 tiene 81,5% sensibilidad y 
77,8% especificidad

Kong et al. Am J Neuroradiol 2011

Progresión real

Pseudoprogresión



Conclusiones

Técnicas de RM convencional y avanzada útiles para el
diagnóstico y seguimiento de tumores cerebrales

Diagnóstico
Diagnóstico diferencial
Gradación
Planificación terapéutica
Respuesta‐progresión
Pseudofenómeno: pseudoprogresión / radionecrosis / pseudorespuesta
Radiogenómica

•Refinamiento clasificación
•Predicción pronóstica
•Tratamiento individualizado



Unitat de Recerca Ressonància Magnètica (IDI)
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