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Introducción 

Los tumores oligodendrogliales, tanto puros como 
mixtos, presentan mejor pronóstico que los astroci-
tarios [1]. Un alto porcentaje de los tumores oligo-
dendrogliales muestra pérdida de heterocigosidad de 
1p19q (LOH1p19q). La presencia de ésta, y particu-
larmente de LOH1p, les confiere mayor quimiosen-
sibilidad y mejor pronóstico en relación con otros 
gliomas [2]; sin embargo, la clasificación histopato-
lógica actual sigue basándose en criterios morfológi-
cos, por lo que resulta compleja en ocasiones, ade-
más de insuficiente para predecir la respuesta al tra-
tamiento o el pronóstico de los pacientes [3]. La in-
vestigación dirigida a la identificación de caracterís-
ticas radiológicas asociadas a LOH1p19q y que, por 
tanto, permitan predecir el comportamiento biológi-

co del tumor, ha despertado un gran interés en los 
últimos años [4,5-10]. El fundamento científico so-
bre el que se sustenta esta relación genético-radioló-
gica es el hecho de que la codeleción 1p19q –evento 
precoz en la génesis de los gliomas oligodendroglia-
les– podría traducir una menor capacidad invasiva e 
infiltrativa de aquellos tumores que la poseen, y con-
dicionar así su aspecto radiológico, localización y ex-
tensión en el cerebro [11]. No obstante, la informa-
ción publicada hasta la fecha es limitada y controver-
tida porque la mayoría de estudios son retrospecti-
vos, usan clasificaciones de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) previas a la vigente o incluyen es-
quemas terapéuticos heterogéneos, por lo que el aná-
lisis de factores pronósticos resulta poco fidedigno. 

Sobre la hipótesis de que determinadas caracte-
rísticas radiológicas en pacientes con tumores oli-
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de supervivencia global. 

Conclusiones. En los tumores oligodendrogliales, además del análisis histológico y el estudio genético-molecular, la va-
loración de determinadas características radiológicas puede resultar de gran utilidad para definir subgrupos de pacientes 
con pronóstico y respuesta al tratamiento similares. Los esfuerzos deben dirigirse, por tanto, hacia la utilización combina-
da de todos los recursos disponibles en cada centro.
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godendrogliales puede definir subgrupos con pro-
nóstico similar, los objetivos del presente trabajo 
fueron los siguientes: confirmar la existencia de he-
terogeneidad regional de los parámetros molecula-
res en una serie de pacientes con diagnóstico con-
sensuado de tumor oligodendroglial –tratados de 
acuerdo a un protocolo diagnóstico y terapéutico 

común–, valorar la asociación entre el perfil genéti-
co y determinadas características radiológicas y clí-
nicas y analizar el valor pronóstico en términos de 
supervivencia global y supervivencia libre de pro-
gresión de las variables radiológicas, clínicas y mo-
leculares estudiadas.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 54 pacientes con oligodendroglioma u 
oligoastrocitoma de grado II y III de la OMS. Todos 
los tumores fueron revisados y clasificados por dos 
neuropatólogos independientes, siguiendo la última 
actualización de la OMS [2]. Las muestras se reco-
gieron durante la cirugía, se dejaron parafinadas para 
el estudio histológico y, en los casos con excedente, 
congeladas y almacenadas a −80 °C. Se consideraron 
tumores mixtos aquéllos con componente astrocita-
rio y oligodendroglial en áreas geográficamente dis-
tintas y con un mínimo de componente oligoden-
droglial del 25%. El estudio fue aprobado por el Co-
mité de Ética Asistencial y todos los pacientes dieron 
su consentimiento informado para participar.

Se aplicó un protocolo preestablecido común de 
diagnóstico y tratamiento que incluía cirugía, segui-
da de radio y quimioterapia para los gliomas de gra-
do III, y de radioterapia para los de grado II reseca-
dos parcialmente o en recidiva/progresión. Los pa-
cientes con deterioro del estado general o situación 
funcional precaria no recibieron tratamiento com-
plementario. La radioterapia consistió en irradiación 
focal sobre el lecho tumoral más 2-3 cm de margen, 
con una dosis total de 50-54 Gy en los de grado II y 
de 60 Gy en los de grado III, en fracciones de 2 Gy/
día. La quimioterapia consistió en carmustina (200 
mg/m2 cada 8 semanas × 6 ciclos), o PCV (procarba-
cina, 60mg/m2 los días 8-21; lomustina, 110 mg/m2 
el día 1, y vincristina, 1,4 mg/m2 los días 8 y 29 cada 
6 semanas × 6 ciclos). Quedaron excluidos de la qui-
mioterapia aquellos pacientes que presentaron pro-
gresión durante la radioterapia. La respuesta al trata-
miento se evaluó mediante resonancia magnética 
(RM) según los criterios de Macdonald et al [12]. 

El análisis radiológico fue realizado por dos neu-
rorradiólogos independientes a ciegas de la infor-
mación molecular y clínica, y de acuerdo a la meto-
dología publicada previamente [7,9]. Se valoraron 
en las secuencias T1, con/sin gadolinio, y T2 de la 
RM preoperatoria el aspecto invasivo en T1 (límites 
mal definidos frente a límites bien definidos), la se-
ñal homogénea frente a heterogénea en T2, la pre-
sencia frente a la ausencia de captación de contras-
te, la presencia frente a la ausencia de necrosis ra-

Tabla I. Características radiológicas, clínicas y moleculares de los pacien-
tes incluidos. 

Características radiológicas

	 Aspecto invasivo en T1 25 (46,3%)

	 Señal homogénea en T2 14 (25,9%)

	 Captación de contraste 37 (68,5%)

	 Necrosis radiológica 13 (24,5%)

	 Localización frontal 34 (63,0%)

	 Localización temporal 14 (25,9%)

Características moleculares

	 LOH1p

		  Sí 33 (62,3%)

		  No 16 (30,2%)

		  No informativo 4 (7,5%)

	 LOH19q

		  Sí 35 (66,0%)

		  No 13 (24,5%)

		  No informativo 5 (9,4%)

	 LOH1p19q

		  Sí 31 (57,4%)

		  No 19 (35,2%)

		  No informativo 4 (7,4%)

	 Alelos intactos

		  Sí 12 (22,6%)

		  No 41 (77,4%)

Características clínicas

	 Epilepsia 31 (57,4%)

	 Focalidad 21 (38,9%)

	 Deterioro cognitivo 11 (20,4%)

	 Cefalea 13 (24,1%)

	 Hipertensión intracraneal  8 (14,8%)
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diológica y la localización. Se consideró como loca-
lización aquel lóbulo en el que residía la mayor parte 
de la masa tumoral. 

El ADN tumoral se obtuvo de las muestras para-
finadas o congeladas de acuerdo con protocolos 
previos [13], y el ADN genómico de linfocitos de 
sangre periférica se consiguió con el kit comercial 
QIAamp ® 96 DNA Blood Kit (Qiagen, Alemania). 
Se estudió la LOH en muestras pareadas de ADN 
tumoral y genómico utilizando marcadores de mi-
crosatélite en 1p36 (D1S2734, D1S199, D1S508) y 
19q13 (D19S219, D19S112, D19S412, D19S596). Las 
condiciones de amplificación y la secuencia de los 
cebadores se obtuvieron de la base de datos Geno-
me Database (www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/genome). 
Los productos de la reacción en cadena de la poli-
merasa se examinaron con el analizador Applied 
Biosystems 3730 DNA Analyzer, y el patrón de los 
alelos, con el software GeneMapper 3.0 (Applied 
Biosystems). Las variables clínicas recogidas fueron 
sintomatología de presentación (epilepsia, focali-
dad, deterioro cognitivo, cefalea e hipertensión in-
tracraneal) y el tipo de cirugía (biopsia, resección 
parcial o completa) [14].

El análisis estadístico de la asociación entre las 
características radiológicas/clínicas y moleculares 
se efectuó mediante la prueba de chi al cuadrado y 
el test exacto de Fisher. La localización se dicotomi-
zó en frontal frente a no frontal de acuerdo con es-
tudios previos [5,9]. La supervivencia global se cal-
culó desde la fecha de la intervención quirúrgica 
hasta el momento del fallecimiento, y la supervi-
vencia libre de progresión, desde la cirugía hasta la 
recidiva/progresión. Las curvas de supervivencia se 
elaboraron según el método de Kaplan-Meier y se 
compararon mediante el test de log-rank. El análisis 
de factores pronósticos se realizó sobre el subgrupo 
de pacientes con gliomas anaplásicos. Las variables 
con nivel de significación p < 0,1 en el análisis uni-
variante se incluyeron en el multivariante según el 
modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Se empleó el programa estadístico SPSS v. 16.0 y 
un nivel de significación de p = 0,05.

Resultados

De los 54 pacientes incluidos en el estudio, 16 (29,6%) 
fueron de grado II (10 con oligodendroglioma y 
6 con oligoastrocitoma) y 38 (70,4%) de grado III (18 
con oligodendroglioma y 20 con oligoastrocitoma). 
Veintiséis (48,1%) eran hombres; la mediana de edad 
fue de 47 años (rango: 21-78 años). Se dispuso de 
seguimiento clínico en todos los casos con una me-

diana de 76,1 meses (rango: 20,17-168,5 meses). Las 
características clínicas, radiológicas y moleculares 
se muestran en la tabla I. En 16 (29,6%) pacientes se 
realizó una resección completa, mientras que en 38 
(70,4%) sólo parcial (n = 31) o biopsia (n = 7). La 
localización del tumor no condicionó el grado de 
resección (p = 0,56). Tres pacientes (7,8%) con glio-
mas anaplásicos no recibieron radioterapia –dos 
por haberla recibido previamente y uno por mal es-
tado general– y seis (15,7%) no recibieron quimio-
terapia por antecedentes patológicos que lo contra-
indicaban en un caso y por situación funcional pre-
caria en el resto. De los pacientes con tumores de 
grado II, siete (43,7%) recibieron radioterapia, cua-
tro tras resecciones incompletas y tres por existir 
recidiva/progresión de gliomas previos. Un pacien-
te con oligoastrocitoma de grado II recibió quimio-
terapia durante la progresión.

Se dispuso de material para el análisis molecular 
en 53 casos (98,1%). Se halló una fuerte asociación 
entre LOH1p y LOH19q, de modo que 31 (96,8%) 
de los 32 tumores con LOH1p presentaban también 
LOH19q, y a la inversa, 31 (88,5%) de los 35 tumo-
res con LOH19q mostraron LOH1p concomitante 
(p < 0,0001). En el subanálisis por tipo histológico, 
se halló LOH1p en el 76% de los oligodendroglio-
mas y en el 58,3% de los tumores mixtos (p = 0,18); 
LOH19q en el 79,1% de los oligodendrogliomas 
y en el 66,6% de los oligoastrocitomas (p = 0,33) y 
LOH1p19q en el 68% de los tumores puros y en 
el 58,3% de los mixtos (p = 0,48). En relación con el 
grado, se detectó LOH1p en el 73,3% de los tumo-
res de grado II y en el 64,7% de los de grado III (p = 
0,74), LOH19q en el 68,7% de los tumores de bajo 
grado y en el 75% de los anaplásicos (p = 0,73) y 
LOH1p19q en el 62,5% de los tumores de bajo gra-
do frente al 63,6% de los anaplásicos (p = 0,93).

El análisis de correlación con las características 
radiológicas demostró una asociación estadística-
mente significativa entre localización frontal y 
LOH1p (odds ratio, OR = 6,19; intervalo de confian-
za del 95%, IC 95% = 1,66-22,68; p = 0,004), LOH19q 
(OR = 7,59; IC 95% = 1,84-31,34; p = 0,006) y 
LOH1p19q (OR = 5,38; IC 95% = 1,51-19,13; p = 
0,007), así como entre ausencia de necrosis radioló-
gica y codeleción 1p19q (OR = 0,17; IC 95% = 0,03-
0,80, p = 0,02). Esta asociación se mantuvo en el su-
banálisis realizado sobre los tumores mixtos –loca-
lización frontal y LOH1p (p = 0,006), localización 
frontal y LOH19q (p = 0,001), localización frontal y 
LOH1p19q (p = 0,006)– y anaplásicos –localización 
frontal y LOH1p (p = 0,02), localización frontal y 
LOH19q (p = 0,002), localización frontal y LOH1p19q 
(p = 0,02)–, en los que también se observó asocia-
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ción significativa entre ausencia de necrosis radioló-
gica y LOH1p19q (p = 0,04). El resto de los aspectos 
radiológicos analizados no demostró asociación sig-
nificativa con las características moleculares. De las 
variables clínicas, sólo la focalidad resultó significa-
tivamente menor en los pacientes cuyos tumores 
presentaban LOH1p (p = 0,048). 

La mediana de supervivencia global resultó sig-
nificativamente menor en los pacientes con glioma 
anaplásico, 64,5 meses (rango: 3,47-125,5 meses), 
no alcanzada en los pacientes con glioma de grado II 

(p = 0,002). La mediana de supervivencia libre de 
progresión fue de 20,3 meses (rango: 0-54,9 meses) 
para los tumores anaplásicos y de 54,7 meses (ran-
go: 38,2-71,3 meses) para los de bajo grado. En el 
análisis univariante la necrosis radiológica y la loca-
lización mostraron un impacto significativo en la 
supervivencia global (Figs. 1 y 2). El grado de resec-
ción sólo mostró una tendencia hacia la significación 
estadística (p = 0,104), mientras que la histología 
pura frente a mixta no resultó un factor pronóstico. 
Por lo que respecta a las características molecula-

Figura 1. Curva de supervivencia según el método de Kaplan-Meier para 
localización. 

Figura 2. Curva de supervivencia según el método de Kaplan-Meier para 
necrosis radiológica.

Figura 4. Supervivencia libre de progresión según el método de Kaplan-
Meier para LOH1p19q.

Figura 3. Supervivencia global según el método de Kaplan-Meier para 
LOH1p19q.
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res, LOH1p, LOH19q y LOH1p19q resultaron fac-
tores pronósticos de supervivencia global y libre de 
progresión (Figs. 3 y 4). En el análisis multivariante 
la localización frontal, la necrosis radiológica y el 
grado de resección permanecieron como factores 
pronósticos independientes de supervivencia glo-
bal, mientras que sólo el grado de resección resultó 
un factor pronóstico independiente de superviven-
cia libre de progresión (Tabla II). 

En el subanálisis realizado sobre los pacientes 
con oligoastrocitomas, la localización (hazard ra-
tio, HR = 3,834; IC 95% = 1,053-13,949; p = 0,041) y 
la necrosis radiológica (HR = 0,125; IC 95% = 0,034-
0,457; p = 0,001) también mostraron impacto pro-
nóstico en el análisis univariante, junto con las ca-
racterísticas moleculares: LOH1p (HR = 5,224; 
IC 95% = 1,314-20,765; p = 0,018), LOH19q (HR = 
5,329; IC 95% = 1,379-20,592; p = 0,015), LOH1p19q 
(HR = 5,224; IC 95% = 1,314-20,765; p = 0,018). La 
necrosis radiológica fue la única variable con influen-
cia pronóstica en el análisis multivariado (HR = 0,046; 
IC 95% = 0,006-0,332; p = 0,002).

Discusión

Los resultados del presente estudio demuestran que 
los oligodendrogliomas puros o mixtos situados en 
el lóbulo frontal presentan con mayor frecuencia 
LOH1p19q, mientras que aquéllos con alelos intac-
tos asientan fundamentalmente en el lóbulo tempo-
ral, y corroboran, por lo tanto, la existencia de he
terogeneidad molecular dependiente de la región 
en los tumores oligodendrogliales [5,6,8,9,15,16]. El 
fundamento biológico de esta asociación genético-
radiológica continúa siendo desconocido en la ac-
tualidad, y se especula con dos hipótesis. En primer 

lugar, se ha relacionado con aspectos del medio ex-
tracelular [17], de forma que factores de crecimien-
to secretados por áreas concretas del cerebro facili-
tarían el desarrollo específico de determinadas célu-
las neoplásicas; por ejemplo, aquéllas con LOH1p19q 
[1,9]. La segunda posibilidad es que la diferencia-
ción de la extirpe oligodendroglial se produzca de 
manera muy precoz durante el desarrollo embrio-
nario, de manera que se originen distintas subpo-
blaciones de oligodendrocitos que adoptarán dife-
rentes vías de migración colonizando de manera 
dirigida áreas cerebrales específicas [18-20]. 

Asimismo, en nuestro estudio la localización fron-
tal y la ausencia de necrosis radiológica se asocia-
ron de forma independiente a una mayor supervi-
vencia. Algunos trabajos previos describen menor 
quimiosensibilidad de los oligodendrogliomas ana-
plásicos localizados en el lóbulo temporal/ínsula/
diencéfalo, sin que ello se traduzca en diferencias 
significativas en la supervivencia de los pacientes 
[9]. Existe la posibilidad de que el impacto pronós-
tico de las variables radiológicas se deba en realidad 
a su asociación con las alteraciones moleculares 
[21], y sea simplemente una expresión subrogada 
de éstas. De hecho, en nuestra serie la localización 
frontal y la necrosis radiológica se asociaron de ma-
nera significativa a LOH1p19q. Por ello, tanto los 
factores moleculares como los radiológicos se in-
cluyeron en el análisis multivariante, y permanecie-
ron la localización y la necrosis como factores pro-
nósticos independientes. El número limitado de pa-
cientes obliga, no obstante, a considerar estos re-
sultados con precaución y justifica probablemente 
que las alteraciones cromosómicas no hayan per-
manecido como factores independientes en el aná-
lisis multivariado [22]. De todas formas, existe tam-
bién la posibilidad de que durante el desarrollo los 

Tabla II. Análisis multivariante de factores pronósticos en los gliomas anaplásicos (n = 38).

Supervivencia global Supervivencia libre de progresión

RR (IC 95%)  p RR (IC 95%)  p

Localización frontal 4,499 (1,027-19,708)    0,046 a 1,174 (0,469-2,939)  0,732

Presencia de necrosis 0,213 (0,065-0,700)  0,011 a 0,868 (0,476-1,585)  0,645

Resección completa 9,231 (1,737-49,050)    0,009 a 13,572 (1,461-126,069)    0,022 a

Presencia de LOH1p19q 1,755 (0,405-7,605) 0,452 1,174 (0,469-2,939) 0,732

RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza del 95%. a Resultados estadísticamente significativos.
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tumores experimenten modificaciones epigenéticas 
con impacto en su evolución [23].

En lo referente al grado de resección, los resulta-
dos de nuestra serie confirman que la resección 
completa es factor pronóstico independiente de su-
pervivencia global y libre de progresión, tal como 
se había postulado anteriormente [24,25]. Aunque 
la topografía tumoral puede condicionar las opcio-
nes quirúrgicas, y por lo tanto de manera indirecta 
el pronóstico, no hallamos en nuestra serie una aso-
ciación significativa entre la localización y el grado 
de resección. 

Respecto a la histología, no encontramos diferen-
cias significativas en la supervivencia de los pacien-
tes con oligodendrogliomas anaplásicos en relación 
con aquéllos con oligoastrocitomas anaplásicos, ni 
tampoco en el perfil molecular en función de la his-
tología pura o mixta, con lo que se corroboran los 
resultados de series previas [24-27]. Aunque existe 
cierta controversia, parece ser el genotipo subya-
cente lo que verdaderamente condiciona el pronós-
tico de los pacientes con gliomas mixtos y no el 
subtipo histológico [15,28].

En conclusión, el objetivo de clasificar los gliomas 
es definir subgrupos de pacientes con un pronósti-
co y respuesta al tratamiento similares. Para ello, 
además del análisis histológico, el estudio genético 
proporciona información muy valiosa. Nuestros re-
sultados confirman que las deleciones de 1p, 19q y 
1p19q son más frecuentes en los tumores oligoden-
drogliales que asientan en el lóbulo frontal y care-
cen de necrosis radiológica. Además, estas caracte-
rísticas radiológicas poseen per se influencia pro-
nóstica; sin embargo, la asociación genético-radio-
lógica adolece de algunas excepciones, por lo que 
resulta improbable que pueda llegar a predecirse el 
estado de 1p19q tomando como base exclusivamen-
te aspectos radiológicos [11]. Los esfuerzos deben 
dirigirse, por tanto, hacia la utilización combinada 
de todos los recursos disponibles en cada centro 
(radiología, inmunohistoquímica, aspectos clínicos 
y estudio genético) [6,29,30]. Se requieren series ma-
yores para validar estos resultados preliminares.
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Implication of radiological pattern in the prognosis of oligodendroglial tumors: correlation with genetic 
profile

Introduction. 1p19q loss of heterozygosity (LOH1p19q) in oligodendroglial tumors has shown to be prognostic of prolonged 
survival and predictive of therapeutic responsiveness. During the last years, research is actively being directed to the 
discovery of radiological characteristics related to LOH1p19q. 

Aims. To confirm the existence of molecular heterogeneity in oligodendroglial tumors in relation to their anatomic distribution, 
and to evaluate the correlation between molecular profile and other radiological and clinical characteristics and their 
prognostic impact. 

Patients and methods. Fifty-four patients with oligodendroglial tumors managed according to a previously established 
protocol were included. Preoperative SE T1, T1 post-gadolinium and T2 magnetic resonance images were reviewed by two 
independent neuroradiologists, blinded to clinical and molecular information. LOH analysis was assessed from paired 
tumor-blood DNA acid samples.

Results. LOH1p was highly associated with LOH19q (p < 0.0001), LOH1p (odds ratio, OR = 6.19; 95% confidence interval, 
95% CI = 1.66-22.68; p = 0.004), LOH19q (OR = 7.59; 95% CI = 1.84-31.34; p = 0.006) and LOH1p19q (OR = 5.38; 95% 
CI = 1.51-19.13; p = 0.007) were found to be more frequent in tumors located in the frontal lobe. Frontal location (hazard 
ratio, HR = 4.499; 95% CI = 1.027-193.708; p = 0.046), ring enhancement (HR = 0.213; 95% CI = 0.065-0.700; p = 0.011) 
and extent of resection (HR = 9.231; 95% CI = 1.737-49.050; p = 0.009) resulted independent prognostic factors for 
overall survival in the multivariate analysis. 

Conclusions. Glioma classification aims to better define patients prognosis. Besides histological and immunohistochemical 
analyses, molecular information has become of great importance. Our results indicate that the evaluation of some MR 
features may also be useful. Efforts must be directed toward the use of every available resource at each institution.

Key words. LOH. Magnetic resonance imaging. Oligoastrocytoma. Oligodendroglioma. Prognosis. Survival.


