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Resumen  La  Clasificación  2021  de  tumores  del sistema  nervioso  central  (SNC)  por  la  Organi-
zación Mundial  de  la  Salud  (OMS)  fue  acogida  con  entusiasmo,  aunque  al  principio  pudo  parecer
abrumadora.  Con el  tiempo,  hemos  comprendido  los  puntos  clave,  y  basándonos  en  nuestra
experiencia  en  Unidades  de Neurooncología  de hospitales  internacionales,  hemos  elaborado
una guía  práctica  para  radiólogos.  Esta  guía  esclarece  los  criterios  de clasificación  de  los  glio-
mas difusos  en  los  adultos  y  presenta  un  formato  claro  para  su aplicación  diaria.  El  manuscrito
repasa la  evolución  histórica  de  las  clasificaciones  y  destaca  las novedades  más  relevantes.
Ofrece un  análisis  detallado  de  las entidades  principales,  centrándose  en  las  manifestaciones
radiológicas.  Además,  discute  los  temas  más  controvertidos  de los  últimos  años.  Con  este  docu-
mento, los radiólogos  estarán  preparados  para  realizar  diagnósticos  prequirúrgicos,  y  sobre
todo para  colaborar  eficazmente  en  la  toma  de  decisiones  clínicas,  con  impacto  directo  sobre
el tratamiento,  el pronóstico  o  la  atención  personalizada.
©  2024  Los  Autores.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de SERAM.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Presurgical  diagnosis  of  diffuse  gliomas  in  adults:  Post-WHO  2021 practical

perspectives  from  radiologists  in  neuro-oncology  units

Abstract  The  2021  World  Health  Organization  classification  of  CNS  tumours  was  greeted  with
enthusiasm  as  well  as  an  initial  potential  overwhelm.  However,  with  time  and  experience,  our
understanding  of  its  key  aspects  has notably  improved.  Using  our collective  expertise  gained  in
neuro-oncology  units  in hospitals  in different  countries,  we  have  compiled  a  practical  guide  for
radiologists  that  clarifies  the  classification  criteria  for  diffuse  gliomas  in  adults.  Its  format  is
clear and  concise  to  facilitate  its  incorporation  into  everyday  clinical  practice.  The  document
includes  a  historical  overview  of  the classifications  and  highlights  the  most  important  recent
additions. It  describes  the  main  types  in detail  with  an  emphasis  on their  appearance  on  ima-
ging. The  authors  also  address  the  most  debated  issues  in  recent  years.  It  will  better prepare
radiologists  to  conduct  accurate  presurgical  diagnoses  and  collaborate  effectively  in clinical
decision making,  thus  impacting  decisions  on  treatment,  prognosis,  and  overall  patient  care.
© 2024  The  Authors.  Published  by Elsevier  España,  S.L.U.  on  behalf  of  SERAM.  This  is an  open
access article  under  the CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introducción

Tras  la  publicación  de  la clasificación  de  2021  de  la Organiza-
ción  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  para  los  tumores  del  sistema
nervioso  central  (SNC),  se  produjo  un aumento  rápido  de
artículos  relacionados  en  el área  de  la radiología1---3.  Ini-
cialmente,  esta  cantidad  de  publicaciones  podía  parecer
desalentadora  para  muchos  radiólogos,  pero,  con  el  tiempo
y  la práctica,  nuestra  comprensión  de  los nuevos  aspectos
clave  ha  mejorado  considerablemente  y,  al  compartir  nues-
tra  experiencia,  adquirida  en Unidades  de  Neurooncología
de  hospitales  internacionales,  creemos  que  estamos  pre-
parados  para  ofrecer  una  guía  práctica.  Este  documento,
dirigido  a  radiólogos  (y  a otros  médicos  relacionados  con
esta  área)  destaca  los componentes  cruciales  de  la  5. a edi-
ción  de  la  clasificación  de  una  forma  clara  y comprensible,
que  puede  incorporarse  rápidamente  a  la práctica  diaria.

El  objetivo  principal  de  este  trabajo  es  ofrecer  una  revi-
sión  práctica  basada  en  la  experiencia  de  los  autores  en  la
caracterización  de  gliomas  difusos  del adulto en unidades
multidisciplinares.  En  última  instancia,  esta categorización
se  realiza  mediante  evaluaciones  visuales  de  las  imágenes
radiológicas4, pero  es  esencial  no  pasar  por alto  conceptos
clínicos  críticos  que  son fundamentales  para  una  aplica-
ción  óptima  de  los  conocimientos  de  imagen.  Además  de
esclarecer  los  conceptos  y  fundamentos  esenciales  de la
clasificación  desde  una  perspectiva  crítica  aplicada,  el  con-
tenido  se  ha  diseñado  para  que  resulte comprensible  para
un  público  amplio.  La  guía,  centrada  en  la imagen,  puede
adaptarse  a  protocolos  de  resonancia  magnética  nuclear
(RMN)  estándar5---7,  sin  requerir  un procesamiento  o  análi-
sis  de  datos  complejo,  lo que  garantiza  su aplicabilidad,
practicidad  y  pertinencia.

Antecedentes  históricos

En  2007,  la  clasificación  se basaba  en  el examen  his-
tológico  de  muestras  quirúrgicas.  Los gliomas  difusos

se  dividían  en astrocíticos,  oligodendrocíticos  o  mixtos-
(oligoastrocíticos)8. Así  pues,  la  caracterización  de cada
tumor  dependía  de las  evaluaciones  de los  anatomopa-
tólogos,  con cierto  grado  de subjetividad9.  En  especial,
el  consenso  entre  patólogos  no  alcanzaba  una  precisión
ideal  cuando  se trataba  de tumores  con  algún  elemento
oligodendroglial10.

Gracias  a  los  avances  sustanciales  en  patología  mole-
cular,  se integraron  criterios  moleculares  a  la  evaluación
histológica  en  la  clasificación  de la OMS  de 2016.  Una  actuali-
zación  clave  consistió  en  diferenciar  los  oligodendrogliomas
de  los  astrocitomas  requiriéndose  la  presencia  de una  muta-
ción  del  gen  isocitrato  deshidrogenasa  (IDH) y la  codelección
de  1p/19q  en  los  oligodendrogliomas,  reduciéndose  de  este
modo  la  subjetividad  en la clasificación  histológica10,11.  Otra
actualización  significativa  consistió  en catalogar  los  astro-
citomas  teniendo  en  cuenta  no  solo  su grado  histológico,
sino  también  la  presencia  o ausencia  de una  mutación  de
IDH.  Este  cambio  estuvo  impulsado  por  el  reconocimiento
de  diferencias  biológicas  y pronósticas  sustanciales  entre  los
tumores  con  mutación  de  IDH  y aquellos  sin  esta,  más  allá
del grado  histológico11.  Tras  algunos  años  de influencia  cre-
ciente  de la patología  molecular12,  el  cambio  de  paradigma
se completó  en 2021,  cuando  la  clasificación  se centró,  prin-
cipalmente,  en entidades  genéticas.

OMS 2021:  clasificación  de los  gliomas  difusos  en
adultos, resumen  clave

El  nuevo  sistema  de clasificación  se centra  ahora  en  tres
categorías  principales  definidas  genéticamente:  glioblas-
toma  sin mutación  de IDH (IDH-wildtype) astrocitoma  con
mutación  de  IDH (IDH-mutado)  y  oligodendroglioma  con
mutación  de IDH y  codelección  de  1p/19q  (IDH-mutado  y
1p/19q-codeleccionado).  Los  astrocitomas  tienen  grados  de
2  a  4,  mientras  que  los  oligodendrogliomas  grados  2  y 3. El
término  anaplásico  se abandona  y  se sustituye  por grado  3,
y  el  astrocitoma  IDH-mutado  grado  4 deja de denominarse
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Figura  1  Esquema  de  clasificación  de  los  gliomas  IDH-wildtype  en  adultos.  Las  mutaciones  en  H3  se  consideran  gliomas  de  tipo
pediátrico,  pero  se incluyen  aquí  debido  a  su  posible  interés  en  adultos  jóvenes.  El  recuadro  discontinuo  resalta  los  escenarios  en
los que  la  patología  molecular  puede  determinar  un  tumor  de  grado  4, independientemente  de la  histología.
EGFR: receptor  del  factor  de  crecimiento  epidérmico;  IDH:  gen  isocitrato  deshidrogenasa;  H3: histona  3;  NEC:  «not  elsewhere

classified»; PMV:  proliferación  microvascular;  TERT:  transcriptasa  inversa  de  la  telomerasa.

glioblastoma  (un  término  que  ahora  se reserva  exclusiva-
mente  para  IDH-wildtype).

El  sistema  de  clasificación  en grados  de  cada  tumor  sigue
basándose  fundamentalmente  en  la  histología,  de  modo  que
las  mitosis  elevadas  y  la presencia  de  necrosis  o de pro-
liferación  microvascular  indican  un  grado  4. Sin  embargo,
con  los  nuevos  criterios  genéticos,  lo que  antes  se con-
sideraba  un grado  (únicamente)  histológico  2 o  3, puede
ser  ahora  un grado  4  por  criterios  moleculares  (grados  4
moleculares):  1) una  codelección  homocigota  del inhibi-
dor  de  las  cinasas  dependientes  de  ciclinas  (CDKN)2A  o
CDKN2B  en  un astrocitoma  IDH-mutado  hace  que  se  clasifi-
que  como  astrocitoma  IDH-mutado  grado  4, o  bien 2) una
amplificación  del gen receptor  del factor  de  crecimiento
epidérmico  (EGFR),  una  mutación  del  promotor  de trans-
criptasa  inversa  de  la  telomerasa  (TERT)  o  una  ganancia  del
cromosoma  7  y  una pérdida  del 10 (7 + /10 -) concurrentes
en  el  tumor  IDH-wildtype  lo cataloga  como  glioblastoma
(grado  4  de la OMS),  independientemente  de  los  rasgos
histológicos13.

Así pues,  en resumen,  las  principales  actualizaciones
clave  fueron:  1) simplificación  de  la clasificación  a  tres  cate-
gorías  definidas  genéticamente  (glioblastoma  IDH-wildtype,
astrocitoma  IDH-mutado,  y oligodendroglioma  IDH-mutado
y 1p/19q-codeleccionado);  y  2) incorporación  en  la  clasifi-
cación  de  los  tumores  de  grado  4 molecular  junto  con las
evaluaciones  histológicas  tradicionales2,13.

Además,  la  nueva  clasificación  establece  una  distinción
particular  entre  gliomas  de  tipo  adulto  y  pediátrico,  y
reconoce  que  es posible  que  algunos  tipos  de  tumores  pediá-
tricos  se  desarrollen  también  en  adultos  jóvenes.  Como
consecuencia,  se añade  otro  marcador  molecular  crucial
para  catalogar  los  tumores  IDH-wildtype  en  adultos  jóve-
nes,  especialmente  si  están  localizados  en la línea media:
las  mutaciones  en el  gen  de  la histona  H3. Las  mutacio-
nes  H3K27  M  se observan  con  frecuencia  en  gliomas  difusos
infiltrantes  situados  en estructuras  de  la  línea media.  Las
mutaciones  H3.3G34R/V  están  presentes  en un grupo  más
reducido  de  gliomas  de  alto grado  en los hemisferios  cere-

brales,  con un  pronóstico  más  favorable.  Por  lo tanto,  en
sujetos  jóvenes,  deben  descartarse  las mutaciones  en  H3

antes  de  confirmar  un  glioblastoma  IDH-wildtype13---15.
Por  último,  es  fundamental  comprender  dos  términos:

«not  otherwise  specified»  (NOS)  y  «not  elsewhere  classified»

(NEC).  NOS  indica  que  no  se  dispone  de las  pruebas  nece-
sarias  que  permitan  una  caracterización  definitiva.  NEC
significa  que,  tras  realizar  todas  las  pruebas  requeridas,  el
tumor  no  puede  asignarse  a ninguna  de las  categorías  esta-
blecidas  por la OMS13,16.  Las  entidades  principales  de NEC
corresponden  a  tumores  astrocíticos  IDH-wildtype  de grado
2 o 3.  Estos  no  cumplen  los criterios  histológicos  o  mole-
culares  del grado  4 y,  por  tanto,  no pueden  definirse  como
glioblastoma2,17.  Estas  entidades,  en  cierto  modo  enigmáti-
cas,  han  atraído gran  atención  en los debates  académicos
y  se tratarán  en este  artículo  en  un  subapartado  posterior
dedicado  a ellas.

En  la  figura  1  se presenta  un  marco  simplificado  de  la
clasificación  de  los  tumores  sin  mutación  de  IDH y, en  la
figura  2,  de  los tumores  con dicha mutación.

Principales  pruebas  moleculares:
inmunohistoquímica,  hibridación  fluorescente
in  situ  y secuenciación  del  ADN

Es fundamental  conocer  las  pruebas  moleculares  dis-
ponibles,  así como  sus  ventajas  y limitaciones.  La
inmunohistoquímica  es  el  método  más  accesible  para  eva-
luar  la  presencia  o no  de mutaciones  en  el  gen  IDH. Sin
embargo,  evalúa  exclusivamente  las  mutaciones  en  IDH1

p.R132H, que  representan  más  de 90%  de estas.
La  secuenciación  genética,  menos  accesible  y  más  cara,

amplía  la  detección  a otros  locus  de IDH1  e  IDH2, conoci-
dos  como  mutaciones  de IDH no  canónicas.  Por  lo tanto, si
el  resultado  de la inmunohistoquímica  es negativo,  se reco-
mienda  realizar  una  secuenciación  de  ADN.  Sin  embargo,  no
es  obligatoria  para  los  gliomas  de grado  4 en  pacientes  de  ≥

55  años,  en  los  que  un resultado  inmunohistoquímico  nega-
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Figura  2  Esquema  de  clasificación  de  los  gliomas  IDH-mutados  en  adultos.  El  recuadro  discontinuo  resalta  los  escenarios  en
los que  la  patología  molecular  puede  determinar  un  tumor  de  grado  4  independientemente  de la  histología.  IDH: gen  isocitrato
deshidrogenasa;  PMV:  proliferación  microvascular.

Tabla  1  Resumen  de  las  pruebas  de  patología  molecular

Método  Mutaciones
evaluadas

Accesibilidad/
costes

Recomendado
para  resultado
negativo

Comentarios

Inmunohistoquímica  IDH1  p.R132H

(canónica,  90%  de
todas  las
mutaciones  IDH)

Alto/bajo  Secuenciación  de
ADN

Los  resultados  negativos  para  la
mutación  en  IDH1  p.R132H  son
suficientes  para  clasificar  como
glioblastoma  un  glioma  de grado  4
según la  clasificación  de la  OMS  de
tumores  del  SNC  en  >  55  años

Inmunohistoquímica  Mutaciones  en
ATRX  y  p53

Alto/bajo  FISH  Los gliomas  IDH-mutados  con
histología  astrocítica,  pérdida  de
ATRX  y  mutación  en  p53  pueden
clasificarse  como  astrocitomas  sin
FISH

FISH Codelección  1p19q  Alta/media  NP
Secuenciación  de
ADN

Mutaciones  en
IDH1  y  en  IDH2

no-IDH1  p.R132H

(no  canónica,  10%)

Bajo/alto  NP  Requerido  en  gliomas  en  <  55  años  sin
la  mutación  de IDH1  p.R132H  para
descartar  astrocitoma  con  mutación
de IDH  no  canónica

Secuenciación  de
ADN

TERT,  EGFR,
7  +  /10---

Bajo/alto  NP  Requerido  en  caso  de tumor
IDH-wildtype  y  de grado  histológico
2-3  de la  OMS,  para  detectar  un
glioblastoma  molecular.  Posible
evaluación  inicial  mediante  PCR  y
FISH

Secuenciación de
ADN

CDKN2A/B  Bajo/alto  NP  Requerido  en  caso  de tumor
IDH-mutado  y  de grado  histológico
2-3  de la  OMS,  para  detectar  un
astrocitoma  de grado  4  molecular.

Secuenciación de
ADN

H3  Bajo/alto  NP  Requerido  en  caso  de tumor
IDH-wildtype  en  <  55  años,  para
descartar  gliomas  con  alteración  en
H3  (tipo  pediátrico).  Posible
valuación  inicial  mediante
inmunohistoquímica

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; FISH: hibridación fluorescente in situ;  IDH: gen isocitrato deshidrogenasa; NP:
no procede; OMS: Organización Mundial de la Salud; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; SNC: sistema nervioso central; TERT:
transcriptasa inversa de la telomerasa.
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tivo  es  suficiente  para  clasificar  el tumor  como  glioblastoma
IDH-wildtype13,18,19.  Además,  en  lo que respecta  a  los  oligo-
dendrogliomas  y  la codelección  1p/19q,  si  las  características
histológicas,  la mutación  de  IDH  y  el  estado de p53  y ATRX

indican  la  presencia  de  un  astrocitoma  IDH-mutado,  no  hace
falta  recurrir  a  la  hibridación  fluorescente  in situ (FISH)  para
determinar  la codelección  1p/19q13,20,21 (tabla  1).

Comprender  esto  capacita  a los  radiólogos  a  contribuir
eficazmente  para  que  se alcance  el  diagnóstico  más  preciso
y  recomendar  pruebas  específicas  en  situaciones  concre-
tas.  Por  ejemplo,  si  los  resultados  inmunohistoquímicos  son
negativos  para  mutación  de  IDH en  un tumor  con  T2-FLAIR
mismatch  (signo  altamente  específico  para  astrocitoma  IDH-
mutado),  deberíamos  insistir  en  el análisis  de  mutaciones  de
IDH  no  canónicas  con  secuenciación  genética.

OMS  2021:  diagnóstico diferencial por imagen
de gliomas difusos en adultos

La radiología  en la era  de la clasificación  genética,
tendencias actuales  y perspectiva  crítica

Como  consecuencia  de  los  recientes  avances  en  la  caracte-
rización  genética  de  los gliomas,  existe un creciente  interés
por  la radiogenómica:  la  clasificación  de  entidades  defini-
das  genéticamente  en función  de  fenotipos  de  imagen22.
Por  lo  general,  es cuantitativa  y  se basa  en «big  data», y
está  ampliamente  representada  en la  literatura  científica.
Sin  embargo,  la  radiogenómica  visual/cualitativa  también
es  factible  y útil;  y, de  hecho,  la evaluación  visual  sigue
predominando  en la  práctica  clínica23---28.

Al  revisar  la literatura  radiológica  sobre  la  clasifica-
ción  de  2021,  es esencial  adoptar  una  perspectiva  crítica.
Muchos  estudios  dicen  distinguir  entre  diferentes  entidades
genéticas,  si  bien  estas  afirmaciones  a menudo  requieren
una  interpretación  cuidadosa,  ya  que  existe  una  estrecha
correlación  entre  los  marcadores  genéticos  y los  grados
histológicos.  Así,  por  ejemplo,  los  tumores  IDH-wildtype

son,  en  su  mayoría,  glioblastomas  de  grado  histológico  4,
mientras  que  los  astrocitomas  IDH-mutados  suelen  ser de
grado  2-3.  Por  lo tanto,  las  afirmaciones  de  algunos  estu-
dios  sobre  la diferenciación  entre  la  presencia  y la  ausencia
de  mutaciones  IDH  podrían  ser,  en  realidad,  una  distinción
más  familiar  entre  los grados  2-3 y  4. Por  ejemplo,  ¿es  la
presencia  de  necrosis  un  marcador  de  IDH-wildtype  o  es sim-
plemente  un  marcador  de  grado  4  como  ya  sabíamos?  Todo
ello  invita  al  debate.  Por  ejemplo,  en  pacientes  jóvenes,  en
los  que  coexisten  IDH-wildtype  y IDH-mutado  de  forma  más
balanceada  que  en  las  personas  de  edad  avanzada13,19,29,
la  necrosis,  más  allá  de  indicar  un grado  histológico  4,
puede  ser  un  marcador  no  fiable  de  la  presencia  o  ausen-
cia  de  mutaciones  en IDH.  Otro  caso  en el  que  no  sería
posible  determinar  el  estado  de  IDH a partir  de  la  ausen-
cia  de  necrosis  radiológica  es  el  de  un  astrocitoma  grado
2-3  IDH-wildtype  NEC,  que  no  debería  presentar  necrosis  en
la  histología13.  Por  lo tanto, existe  una  delicada  interacción
entre  los  datos  clínico-epidemiológicos,  el  grado  histológico
y  el  perfil  genético  que  el  radiólogo  debe  manejar  con  des-
treza  a  la  hora  de  sugerir  un diagnóstico  específico  en los
informes  clínicos  o  en los  comités  de  neurooncología.

Conceptos  clave  preliminares

El primer  factor  que  hay  que  tener  en cuenta  al  abordar
el  diagnóstico  diferencial  adecuado  debe  ser la edad  del
paciente.  Las  mutaciones  en IDH son  mucho  más  frecuentes
en  los  menores  de 55  años13,17,19,29. Por  lo tanto,  en  los  suje-
tos  mayores  de  esta  edad,  existe  una  probabilidad  sustancial
de identificar  un  tumor  IDH-wildtype, que  casi  siempre  es un
glioblastoma.  La  precisión  de  la  imagen  en la detección  del
grado  histológico  4  en  gliomas  astrocíticos,  independiente-
mente  de  la presencia  o ausencia  de mutaciones  en IDH,
es crucial  para  los radiólogos.  De acuerdo  con  los  criterios
histológicos  de la OMS  para  el  grado  4,  existen  dos  méto-
dos  principales.  El primero  consiste  en  identificar  necrosis
en  secuencias  potenciadas  en T1  (T1w)  poscontraste30,31. El
segundo  radica  en  evaluar  las  manifestaciones  indirectas  de
proliferación  microvascular  mediante  imagen  de  perfusión
dinámica  (DSC-PWI)32,33. Simplificando:  los  mapas  del volu-
men  sanguíneo  cerebral  (CBV)  sin  hallazgos  patológicos  (sin
aumentos  significativos)  se  asocian  típicamente  a astrocito-
mas  de  grado  2.  En  el  grado  3, cabría  observar  un rango
que  iría desde  la  ausencia  de aumentos  significativos  de
CBV  hasta  algunos  focos  de CBV ligeramente  elevado.  Por
el  contrario,  las  elevaciones  manifiestas  difusas o nodulares
claras  del  CBV son  más  indicativas  de  un grado  434.  Además,
la  imagen  potenciada  en  difusión  (DWI)  puede  proporcio-
nar  información  sobre  la  densidad  celular  y, por  lo tanto, la
actividad  mitótica,  que  es también  importante  para  la  cla-
sificación  histológica35,36.  Todos  estos  criterios  de  gradación
basada  en  imágenes  son  más  controvertidos  en el  caso  de
los  oligodendrogliomas24,37.

Por  último,  es importante  mencionar  una  manifestación
radiológica  bien conocida  y  extremadamente  específica  de
los  astrocitomas  IDH-mutados:  el  mismatch  T2/FLAIR,  el
cual  consiste  en  una  señal  T2w  alta  y  FLAIR  baja  dentro
de  un  tumor  sólido,  a  menudo  acompañada  de  un  borde
periférico  de hiperintensidad  en  FLAIR38.  Esta  manifestación
sirve  como  marcador  específico  de  la  mutación  de IDH  y está
ausente  en  los gliomas  con  codelección  1p19q,  lo que  posi-
bilita  la diferenciación  entre  los  astrocitomas  (IDH-mutados
y  sin  codelección  1p19q)  y  los oligodendrogliomas  (IDH-
mutados  y  1p19q-codeleccionados).  Además,  puede  actuar
como  un indicador  de  pronóstico  favorable  en  el  caso  de los
astrocitomas23.

Glioblastoma IDH-wildtype

El glioblastoma  es el  tumor  maligno  primario  más  frecuente
en  adultos  y  afecta  especialmente  a personas  mayores  de
55  años13,17,19,29,39.  Los  síntomas  clínicos  oscilan  de  agudos  a
subagudos40.  Se trata de  un glioma  astrocítico,  sin  mutacio-
nes  en  IDH ni  en  H3, que  se  caracteriza  por proliferación
microvascular  o  necrosis;  o alteración  de  TERT,  EGFR,  o
ganancia  en el  cromosoma  7  y  pérdida  en  el  1013,15.  Surge
en la  sustancia  blanca  subcortical  e infiltra  el  córtex  y la
sustancia  gris  profunda.  Su  extensión  por el  cuerpo  calloso
es un patrón  de crecimiento  bien conocido41.  El pronós-
tico  en  cuanto  a supervivencia  es  malo,  de alrededor  de
15-18  meses  con  tratamiento13.  La  metilación  del promotor
del  MGMT  (O[6]-methylguanine-DNA  methyltransferase)  es
un  factor  pronósitco  independiente  y  conlleva  una  supervi-
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vencia  mayor,  independientemente  de  la  edad  y el  estado
funcional  del  paciente42,43.

Imágenes

Las  imágenes  características  del glioblastoma  consisten  en
una  lesión  expansiva-infiltrante  con  realce  irregular  promi-
nente,  necrosis  central  extensa  y márgenes  mal  definidos.
Con  frecuencia  se observan  diferentes  grados  de  hemorra-
gia.  Son  habituales  las  zonas  de  edema de  moderadas
a  grandes  y el  efecto  de  masa1---3,23.  Son recurrentes  la
infiltración  de  la  piamadre  y  el  epéndimo44.  Los componen-
tes  tumorales  en  T2w  y  FLAIR,  no  captantes,  pueden  ser
radiológicamente  visibles,  aunque  no  suelen  ser  la  parte
predominante  del  tumor45,46. Son  muy  comunes  las  áreas
de  CBV  claramente  elevado  y  difusión  restringida  dentro
del  tumor  captante47,48.  Además,  la detección  de  estas
áreas  hiperperfundidas/con  difusión  restringida  más  allá  del
tumor  captante  es  útil  para  diferenciar  el  glioblastoma  de
las  metástasis  únicas49---51 (fig. 3).

En ciertos  casos,  el  glioblastoma  puede  manifestarse  sin
necrosis  clara y presentar  predominantemente  un patrón
infiltrante.  Estos  tumores  se  caracterizan  por mayores  com-
ponentes  no (o  escasamente)  captantes  y  mal  definidos13.
En  estos  tumores  sin  realce  y  no necróticos,  la  presencia  de
una  clara  restricción  de  la  difusión  o  un  aumento  del  CBV son
de  especial  interés,  ya  que  respaldan  notablemente  el  diag-
nóstico  de  glioblastoma23,52 (fig.  3). En  resumen,  ante  una
lesión  expansiva-infiltrante  en  un adulto mayor  de  55  años,
el  neurorradiólogo  debe  buscar  minuciosamente  manifesta-
ciones  de  un grado  histológico  4  que  sugieran  altamente  el
diagnóstico  de  glioblastoma.  En  concreto,  necrosis  en T1w
poscontraste,  hipercelularidad  en  DWI  e  hipervasculariza-
ción  en  DSC-PWI.

Por otra  parte,  no  se han  determinado  marcadores  cua-
litativos  robustos  del estado  de  metilación  del  promotor
MGMT  en  las  imágenes.  No  obstante,  según  un  estudio,  el
glioblastoma  con  metilación  del  promotor  MGMT tiene  más
probabilidades  de presentar  menos  edema,  un  mayor  coe-
ficiente  de  difusión  aparente  (ADC)  y  un menor  CBV  que  el
glioblastoma  sin  metilación53.

Glioblastoma  molecular

Las  manifestaciones  radiológicas  típicas  del glioblastoma
pueden  no  ser aplicables  en aquellos  casos  que  no  están
definidos  histológicamente  sino  solo  desde  el  punto  de vista
molecular  (TERT,  EGFR,  7  +  /10-),  para  los  que las  imá-
genes  siguen  siendo  relativamente  desconocidas.  Pueden
presentarse  como  lesiones  infiltrantes  mal  definidas  en las
secuencias  T2w  y  FLAIR,  con realce  mínimo  o  nulo, sin  necro-
sis  y sin  hallazgos  patológicos  en  DWI  y  DSC-PWI.  De hecho,
pueden  observarse  con un  aspecto  histológico  clásico  de
grado  2-3.  Sin  embargo,  según  algunos  estudios,  hay  una  ten-
dencia  a  la  multifocalidad  y multicentricidad,  así  como  un
patrón  giriforme  de infiltración  cortical  en los  tumores  con
mutaciones  en EGFR  o  TERT54---56.  Desde  un  punto de vista
práctico,  la  presencia  de  un  patrón  de  gliomatosis  cerebral
(con  posibleas  areas  de  infiltración  cortical  giriforme)  en un
adulto  mayor  de  55  años  puede  hacer  sospechar  la presencia
de  un  glioblastoma  molecular,  en  particular  con  mutación
en  TERT54---56 (fig.  4). No  se  han  encontrado  descripciones

cualitativas  de imágenes  para  los  casos  con ganancia  del
cromosoma  7 y  pérdida  del 10.

Astrocitoma grado 2-3 IDH-wildtype, not
elsewhere classified (NEC)

Estos  tumores,  no  incluidos  como  una  entidad  diferenciada
en  la clasificación  de la OMS,  son las  principales  de la  catego-
ría  NEC  y han  sido objeto  de debate.  Son  gliomas  astrocíticos
difusos  sin  mutaciones  en  IDH ni  en  H3,  carentes  de marca-
dores  histológicos  y  moleculares  de grado  4. Estas  entidades,
en  cierto  modo  enigmáticas,  han  atraído  gran  atención  en  los
debates  académicos  más  recientes.  En  teoría,  estos  tumo-
res deberían  ser  excepcionales  y es necesario  descartar
cualquier  posible  sesgo  en su caracterización.  Por  ejemplo,
podría  haber  un sesgo  de biopsia:  los  gliomas  son heterogé-
neos  y  pueden  coexistir  diferentes  grados histológicos,  por
lo  que  una  muestra  focal  de  una  biopsia  podría  no  reflejar
el  grado  histológico  máximo  dentro  de un tumor  que,  de
hecho,  podría  estar  infraestimado.  Hipotéticamente,  este
sesgo  puede  evitarse  con  las  imágenes:  en un  principio,  estas
deberían  servir  de  guía  para  realizar  la  biopsia;  y posterior-
mente,  permitirían  detectar  necrosis  o una  vascularización
elevada  clara  que  podría  haber  pasado  por alto en  el  tejido
biopsiado,  ambas  manifestaciones  radiológicas  sugerirían  un
grado  431.  Aunque  esto  no  se indica  explícitamente  en la  cla-
sificación  de la  OMS  de 2021, los  posibles  sesgos  de biopsia
no  son excepcionales  en  las  Unidades  de  Neurooncología.
Por  lo tanto, los  radiólogos  deben  ser conscientes  de esta
posibilidad  y comprender  su papel  crucial  para  evitarlos.

Según  los supuestos  de  publicaciones  anteriores  a  la  5.a

edición,  estos  tumores  podrían  presentarse  en las  imágenes
como  lesiones  infiltrantes  mal  definidas,  con  realce  mínimo
o nulo,  sin  necrosis  y  sin hallazgos  patológicos  en  DWI  o  DSC-
PWI.  Pueden  exhibir  márgenes  más  mal  definidos  y posible
propensión  a una localización  temporal,  así  como  ausen-
cia  de mismatch  T2/FLAIR  en  comparación  con  los  mismos
grados,  pero  IDH-mutados57 (fig.  5).  Desde  la perspectiva
del  abordaje  radiológico,  los autores  recomiendan  tener  en
cuenta  el  papel  de la radiolgía  en los  siguientes  aspectos:
1)  guiar  las  biopsias  para  localizar  las  regiones  de los tumo-
res  con mayor  grado  y  2) analizar  atentamente  las  imágenes
para  identificar  marcadores  de  grado  histológico  4  que  pue-
dan  no  haber  sido captados  en la biopsia.  Estas  prácticas
deberían  minimizar  los posibles  sesgos  de  biopsia  y la  infra-
estimación  del grado  del  tumor31.

Astrocitoma IDH-mutado

El  astrocitoma  IDH-mutado  no  presenta  codelección  1p/19q
y  se asocia  frecuentemente  con  la  pérdida  de ATRX y
mutación  en  TP5358.  En  general,  aparecen  sobre  todo  en
pacientes  menores  de  55  años13,17,19,29:  de grado  2-3  entre  los
30-40  años  y  de grado  4 en  aquellos  ligeramente  mayores59.
Tienen  predilección  por  los  lóbulos  frontales57,60 y los  sín-
tomas  rara  vez se presentan  de forma  abrupta  a  menos
que  se manifiesten  con  convulsiones60.  Los  componentes
focales  oligodendrogliales  son posibles  y eran  motivo  de
clasificaciones  erróneas  antes  del  establecimiento  de  los
criterios  moleculares9,10.  En  los  últimos  años,  se ha  deba-
tido  sobre  el  valor  pronóstico  de  la  categorización  en grados
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Figura  3  Tres  presentaciones  típicas  diferentes  del  glioblastoma  IDH-wildtype  en  pacientes  de entre  60  y 70  años.  a-c)  caracterís-
ticas paradigmáticas  en  imágenes  axiales  T1w  poscontraste  de  tres  pacientes  diferentes,  con  márgenes  irregulares,  realce  en  anillo
y necrosis  extensa.  d-f)  FLAIR  axial,  T1w  poscontraste  y  mapas  de  color  del  CBV  de DSC-PWI.  Extensa  lesión  infiltrante  temporal
izquierda en  FLAIR  (d)  con  realce  nodular  sólido  asociado  y  sin  necrosis  (flecha  en  d),  pero  con  CBV  claramente  elevado  (círculo  en
f). g-i)  FLAIR  axial,  T1w  poscontraste  y  mapas  de  color  de  CBV  de DSC-PWI.  Lesión  infiltrante  temporal  izquierda  en  FLAIR  focal  (g)
con realce  mínimo  y  ausencia  de  necrosis  (flecha  en  h),  pero  con  CBV  claramente  elevado  (círculo  en  i).
CBV: volumen  sanguíneo  cerebral;  DSC-PWI:  imagen  de perfusión  dinámica;  IDH: gen  isocitrato  deshidrogenasa.

en  el  caso de  los  astrocitomas  IDH-mutados de  grado  2-3,
y varias  publicaciones  científicas  analizan  estos  grados  de
forma  colectiva18,59,61,62.

Según  la última  clasificación  de  la OMS13,  la mediana  de
supervivencia  global  es  mayor  de  cinco  y  de  10  años,  respec-

tivamente.  Por  el  contrario,  los  astrocitomas  IDH-mutados
grado  4  muestran  tasas de supervivencia  más  cortas  (de  alre-
dedor  de tres  años13); sin embargo,  son  superiores  que  en  los
tumores  IDH-wildtype, a  pesar  de compartir  características
histológicas63. Los  de grado  4 molecular  vienen  determina-
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Figura  4  Posible  presentación  de  glioblastoma  IDH-wildtype  con  alteración  molecular  de TERT  o  EGFR.  Dos  pacientes,  uno  de
80 años  (a-c)  y  otro  de  55  años  (d-f).  En  secuencias  FLAIR  axiales  (a-b  y  d-e),  hiperintensidades  infiltrantes  difusas  y  extensas  que
recuerdan  un  patrón  de  gliomatosis  cerebral  en  glioblastomas  con  mutación  del  promotor  TERT.  Las  imágenes  T1w  poscontraste  (c
y f) no  muestran  realce  ni signos  de  necrosis.
EGFR:  receptor  del  factor  de  crecimiento  epidérmico;  IDH: gen  isocitrato  deshidrogenasa;
TERT: transcriptasa  inversa  de  la  telomerasa.

dos  por  la  delección  homocigota  de  CDKN2A  o  CDKN2B,  en
ausencia  de  necrosis  y  proliferación  microvascular13,17. Por
último,  y  en  contra  de  la  creencia  clásica,  según  trabajos
recientes,  la  mayoría  de  los  astrocitomas  IDH-mutados  de
grado  4  se producen  de  novo  y  no  como  evolución  de  un
glioma  de  menor  grado  subyacente13,64.

Imágenes

Astrocitoma  IDH-mutado  grado  2-3

Estos dos  grados histológicos  suelen  tratarse  juntos  debido
a  sus  comportamientos  similares18,59,61,62.  La presentación
más  frecuente  en  las  imágenes  es una  lesión infiltrante,
sin  o con  escaso realce,  con  márgenes  bien  definidos  y
morfología  nodular/ovalada.  A pesar  de  una  sensibilidad
relativamente  baja,  el  signo  de  mismatch  T2-FLAIR mues-
tra  una  especificidad  casi  perfecta  en  adultos  (cuando
representa,  como  mínimo,  más  del 25-50%  de  la  exten-
sión  del  tumor).  El  efecto  de  masa  es más  o menos
escaso,  así  como  el  edema  perilesional.  No  deben  pre-

sentar  indicios  de necrosis  en  las  imágenes4,23---27,38. En  la
DWI,  la  difusión  puede  variar  entre  facilitada  y homo-
génea  en el  grado  2 y  ligeramente  heterogénea  en el
3.  No deben  observarse  elevaciones  francas  del  CBV
con  la  DSC-PWI34---36 (fig.  6). La  ausencia  de calcifica-
ción  y  de  quistes,  así como  la  morfología  nodular/ovalada
en  lugar  de un patrón  giriforme  siguiendo  la  corteza
pueden  ayudar en  el  diagnóstico  diferencial  con  los
oligodendrogliomas4,23---27.

En  resumen,  el neurorradiólogo  debe tener  en  cuenta
esta  entidad  cuando se encuentre  con  un  adulto  joven  con  un
tumor  en el  lóbulo  frontal  de  aspecto  nodular  u ovalado,  bor-
des  bien definidos,  ausencia  de necrosis,  realce  de contraste
mínimo  o  nulo,  así  como  DWI  y  DSC-PWI  sin hallazgos  patoló-
gicos.  Si  se observa  un  mismatch  T2-FLAIR,  la  probabilidad
de este  diagnóstico  es  muy elevada;  y en  caso de  resulta-
dos  inmunohistoquímicos  negativos,  desde  la perspectiva  del
radiólogo  debe considerarse  la secuenciación  de  ADN  para
una  evaluación  adicional  de las  mutaciones  no  canónicas  de
IDH.
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Figura  5  Dos  casos  en  los  que  los  resultados  de  la  biopsia  podrían  corresponder  a  un grado  histológico  2-3  para  un  tumor  que  en
realidad sería  de  grado  4. a-c)  Paciente  de  57  años.  FLAIR  axial  (a),  T1w  poscontraste  (b)  y  mapas  de  color  de CBV  derivados  de
DSC-PWI (c).  Extensa  lesión  infiltrante  temporal  medial  izquierda  hiperintensa  en  FLAIR  (a),  sin  realce  ni  necrosis  (b),  y  un  sutil  foco
nodular de  CBV  claramente  elevado  (círculo  en  c).  Con  una  biopsia  que  no captara  los focos  de  CBV  elevado  se  correría  el  riesgo
de subestimar  el grado  este  tumor  astrocítico  IDH-wildtype  como  grado  2-3 (NEC)  en  el  estudio  anatomopatológico.  d-f)  Paciente
de 58  años.  FLAIR  axial  (d),  T1w  poscontraste  (e)  y  mapas  de color  de CBV  derivados  de DSC-PWI  (f).  Extensa  lesión  infiltrante
temporal medial  izquierda  hiperintensa  en  FLAIR  en  (d),  con  un  área  más  focal  de  realce  prominente  y  necrosis  (flecha  en  e),  así
como CBV  elevado  (círculo  en  f).  Con una  biopsia  que  no captara  la  necrosis  o  el componente  de CBV  elevado  se  correría  el  riesgo  de
subestimar el  grado  este  tumor  astrocítico  IDH-wildtype  como  grado  2-3  (NEC)  en  el  estudio  anatomopatológico.  Se  trató  a ambos
pacientes como  glioblastomas  IDH-wildtype  según  la  decisión  consensuada  de  un  comité  de  neurooncología.
CBV: volumen  sanguíneo  cerebral;  DSC-PWI:  imagen  de  perfusión  dinámica;  IDH: gen  isocitrato  deshidrogenasa;  NEC:  not  elsewhere

classified.

Astrocitoma  IDH-mutado  grado  4

Este  subgrupo  de  astrocitomas  con mutación  de  IDH ha sido
menos  estudiado  en comparación  con  los grados 2-3, por lo
que  sigue  suponiendo  un  gran  desafío  radiológico.  Lamen-
tablemente,  estos tumores  a menudo  se agrupan  (y,  en
consecuencia,  están  infrarrepresentados)  con  los de grados
2-3  dentro  de  la  categoría  más  amplia  de  astrocitomas  IDH-
mutados.  Sin  embargo,  esta agrupación  generalizada  puede
ser  contraproducente  porque:  1) las  diferencias  entre  los
tumores  IDH-mutados  grados  2-3  y  4 son  vitales  para  el
manejo  de  los  pacientes;  y 2) la aplicación  de  estos indi-
cadores  de  imagen  en  los  grados 2-3 y 4  puede  no  arrojar
resultados  precisos  para  este  último,  que  comparte  carac-
terísticas  de  imagen  con los glioblastomas  (del  mismo  grado
histológico).  De  hecho,  según  las  hipótesis,  las  imágenes
de  los  astrocitomas  IDH-mutados  grado  4  se encuentran
entre  las  de  aquellos  de  grado  2-3  (con  los  que  comparten

la  mutación  IDH) y  la de  los  glioblastomas  sin  mutacio-
nes  IDH  (con  los que  comparten  el  grado  histológico).  Por
lo  tanto,  según  el  grado  histológico,  este tumor debería
presentar  necrosis,  restricción  de la  difusión  y CBV  ele-
vado  con  frecuencia;  no  obstante,  debido  a  la presencia
de  mutacion  IDH debería  manifestarse  en  pacientes  meno-
res de 55  años,  estar bien definido  y con  una  morfología
nodular/ovalada.  Además,  recientemente  se ha descrito  la
presencia  de  mismatch  T2-FLAIR  como  específico  también
para  el  astrocitoma  IDH-mutado  grado  4. Si  sumamos  esto  a
los  conocimientos  previos,  cabe  pensar  que  un  tumor  con  un
mismatch  T2/FLAIR  que  presenta  focos  de necrosis,  realce
prominente,  restricción  de la  difusión  o CBV  elevado  debería
ser  muy  probablemente  un astrocitoma  IDH-mutado  grado
465,66 (fig.  7).

En  cuanto  a los astrocitomas  IDH-mutados  de grado
4  molecular  (delección  homocigota  CDKN2A/B),  hasta
donde  saben  los  autores,  no  se  han  descrito  carac-
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Figura  6  Dos pacientes  diferentes  con  características  de imagen  típicas  de astrocitoma  IDH-mutado  grado  2-3.  Sujetos  de  31
(a-d) y  34  (e-h)  años.  Axial  T2w  (a  y  e),  FLAIR  (b  y  f),  DWI  (c  y  g)  y  mapas  de color  de CBV  derivados  de  DSC-PWI  (d  y  h).  Masas
redondeadas,  bien  definidas  e hiperintensas  en  T2w  con  la  correspondiente  hipointensidad  en  FLAIR,  con  un fino  borde  periférico
de hiperintensidad:  signo  de  mismatch  T2/FLAIR.  Sin  restricción  significativa  de la  difusión  en  DWI  y  CBV  bajo  en  los  mapas  de color
de CBV.
CBV:  volumen  sanguíneo  cerebral;  DSC-PWI:  imagen  de perfusión  dinámica;  DWI:  imagen  potenciada  en  difusión;  IDH: gen  isocitrato
deshidrogenasa.

terísticas  en las  imágenes  que  permitan  su  detección
prequirúrgica2,25.

Oligodendroglioma IDH-mutado  y
1p/19q-codeleccionado

Estos  tumores  son infrecuentes  en  pacientes  mayores  de  55
años13,17,19,29. Aproximadamente  dos  tercios  de  los  sujetos
presentan  crisis  como  síntoma  inicial13,67.  Faltan  datos  de
supervivencia  sobre  los oligodendrogliomas  definidos  gené-
ticamente  (solo  disponibles  desde  la  clasificación  de la  OMS
2016),  ya  que  en  los  registros  anteriores  la  interpretación
está  dificultada  por  la  inclusión  de  gliomas  sin  mutación  IDH

o  codelección  1p/19q.  Sin  embargo,  en  general,  se asocian  a
una  respuesta  favorable  al  tratamiento  y  posiblemente  a  la
mayor  mediana  de supervivencia,  superior  a  los 10  años68,69.
También  existe  una  tendencia  en la  literatura  radiológica  a
tratar  los grados  2-3  juntos.

Imágenes

Estos  tumores  suelen  mostrar  predilección  por los  lóbu-
los  frontales.  Se  manifiestan  como  lesiones  centradas  en

la  corteza  y la  sustancia  blanca  subcortical.  Su epicentro
cortical  es  característico  y  a  menudo  está  marcado  por  un
signo  típico de «cortex  continuo».  Este  término  se refiere
a  la afectación  de la corteza en  más  de 50%  de la  exten-
sión  del tumor.  Con frecuencia  se observan  calcificaciones
(que  se detectan  mejor  con  tomografía  axial  computarizada
[TAC])  y quistes;  y  ambos  pueden  ser distintivos.  Es  posible
la  hemorragia.  Estas  tres  características  son  infrecuentes
en  los  astrocitomas  IDH-mutados.  Además,  suelen  presentar
una  heterogeneidad  prominente  en  las  imágenes  en  T1w  y
T2w,  con  márgenes  tumorales  mal definidos.  En la  mayoría
de  los  casos  no  poseen  realce,  pero  algunos  sí  lo hacen,  posi-
blemente  con mayor  frecuencia  en  el  grado  3. Su  morfología
suele  seguir  un patrón  giriforme  a  lo  largo  de la corteza,  en
lugar  del aspecto  nodular/redondeado  de los  astrocitomas
con  mutación  en  IDH4,23---27.  Además,  los oligodendrogliomas
muestran  patrones  más  heterogéneos  en  DWI  y DSC-PWI;
posiblemente  exhiban  áreas  de CBV más  alto  y restricción
de  la  difusión34---36 y  la  gradación  basada  en  imágenes  no  es
fiable24,37 (fig.  8).

En resumen,  los  radiólogos  deben  sospechar  la existencia
de  un  oligodendroglioma  en adultos  jóvenes  que  presenten
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Figura  7  Características  de  imagen  en  dos  pacientes  con  astrocitoma  IDH-mutado  grado  4. a-c)  Paciente  de 37  años.  Axial  T2w,
FLAIR y  T1w  poscontraste.  Extensa  lesión  bien  definida  hiperintensa  en  T2w  (a)  con  la  correspondiente  hipointensidad  en  FLAIR
y delgado  borde  hiperintenso  periférico  en  (b),  consistente  con  el signo  de mismatch  T2/FLAIR  que  sugiere  mutación  en  IDH.  Se
observa un  pequño  foco  de  realce  y  necrosis  dentro  del  margen  profundo  del  tumor  (c),  lo que  sugiere  un  grado  4.  Obsérvese
también que,  en  este  caso,  una  biopsia  que  no captara  la  necrosis  podría  subestimar  el grado  del tumor  y  considerarlo  de  grado 2-3.
La detección  de  características  de  imagen  de  grado  4  dentro  de  un  tumor  con  mismatch  T2/FLAIR  parece  ser  una  manifestación
específica de  astrocitoma  IDH-mutado  grado  4. d-f)  Paciente  de 49  años.  FLAIR  axial  (d),  T1w  poscontraste  (e),  y  mapa  de color
de CBV  derivado  de  DSC-PWI  (f).  Masa  tumoral  bien definida  y  redondeada  en  FLAIR  (d)  con  áreas  internas  de realce  sólido  (e)
dentro del  tumor  no  captante.  Pequeños  focos  de  necrosis  (flechas  en  e)  y  CBV  claramente  elevado  (círculo  en  f).  Cabe  destacar
que existía  una  necrosis  más  extensa  en  otras  partes  del  tumor  que  no  aparecen  en  esta  figura.  Un  glioma  con  aspecto  de  grado  4
en un  paciente  menor  de  55  años  con  algunas  características  atípicas  para  un  glioblastoma,  como  una  morfología  redondeada  clara
y márgenes  bien  definidos,  podría  sugerir  un  astrocitoma  IDH-mutado  grado  4
CBV: volumen  sanguíneo  cerebral;  DSC-PWI:  imagen  de perfusión  dinámica;  IDH: gen  isocitrato  deshidrogenasa.

una  masa  cercana  a  la región  frontal  con heterogeneidad  en
T1w  y  calcificaciones  o  quistes  en T2w,  bordes  mal  definidos,
morfología  giriforme  y  signo  de  cortex  continuo.  También
deben  ser  conscientes  de  la posible  heterogeneidad  en DWI
y DSC-PWI.

Algunos  autores  postulan  que  debería  considerarse  la
realización  de  un  análisis  molecular  adicional  en  el  caso
de  los gliomas  IDH-mutados  con  resultados  discordantes  en
las  pruebas  de  neuroimagen  y  la  FISH  para  codelección
1p/19q.  Por  ejemplo,  si  las  imágenes  son indicativas  de un
oligodendroglioma  y  los  resultados  de  la  FISH  son  negati-
vos  para  la  codelección,  otras  técnicas,  como  el  análisis  de
«microarrays»  cromosómicos,  pueden  servir  para  decantar
el  diagnóstico  en  un sentido  u  otro70.

Por  último,  se observa  ocasionalmente  diseminación  lep-
tomeníngea  en pacientes  con oligodendroglioma,  sobre  todo
en  caso  de  recidiva71.

Glioma difuso de  la línea media
H3K27M-alterado y glioma hemisférico  difuso
H3 G34-mutado

Estos  gliomas  de tipo  pediátrico,  que  carecen  de  mutacio-
nes  en IDH,  pueden  presentarse  a veces  en adultos  jóvenes.
En  consecuencia,  en  este  grupo  de edad,  sin  mutaciones  IDH

en  las  pruebas  inmunohistoquímicas  y la  secuenciación  del
ADN,  los  radiólogos  deben  estar  atentos.  Deben  informar
rápidamente  a  los  otros  médicos  cuando  un tumor  se loca-
liza  en  la línea  media,  ya que  resulta  crucial  descartar  un
glioma  difuso  de la línea  media  con  alteración  de H3K27  M

antes  de clasificarlo  como  glioblastoma.  Además,  en  casos
de tumores  hemisféricos  en  el  mismo subgrupo  de pacientes,
también  es importante  considerar  los  gliomas  hemisféricos
difusos  con mutación  H3.3G34R/V, tal como  se recomienda
en  la clasificación  más  reciente13,15.

270



Radiología  66  (2024)  260---277

Figura  8  Oligodendrogliomas  IDH-mutados  1p/19q  codeleccionados  grado  2-3.  a-f)  Paciente  de 53  años.  TAC  axial  sin  contraste
(a), T1w  (b),  T2w  (c),  FLAIR  (d),  T1w  poscontraste  (e)  y  mapa  de  color  de CBV  (f).  Masa  bifrontal  difusa  mal  definida  con  extensa
infiltración  cortical  (c  y  d)  y  señal  heterogénea  en  T1w  y  T2w  (b  y  c).  Calcificaciones  prominentes  en  TAC  (a).  Realce  irregular
muy sutil  (flechas  en  e) y  áreas  de  CBV  elevado  (círculo  en  f).  g-h)  Paciente  de  52  años.  Axial  T2w  (g)  y  FLAIR  (h).  Masa  parietal
infiltrante  mal  definida  con  señal  heterogénea  y  extensa  infiltración  cortical  (g-h).  Presencia  de pequeñas  áreas  intratumorales  sin
realce con  intensidad  de  señal  sugestiva  de  líquido,  compatibles  con  focos  quísticos  (flechas  en  g  y  h).  i-j)  Paciente  de 38  años.  T1w
axial (i)  y  mapa  de  color  de  CBV  (j).  Ejemplo  de  un  pequeño  quiste  intratumoral  en  T1w  (flecha  en  i)  y  CBV  claramente  elevado  (j).
k-l) Paciente  de  35  años.  FLAIR  axial  (k)  y  T1w  post-contraste  (l).  Masa  infiltrante  mal  definida  e  hiperintensa  en  FLAIR  claramente
centrada  en  la  corteza  y  siguiendo  su morfología  giriforme:  signo  de cortex  continuo  (círculo  en  k).  Pequeños  focos  asociados  de
realce sólido  (flecha  en  l).  Obsérvese  también  la  ausencia  del signo  de mismatch  T2/FLAIR  en  c-d  y  g-h.
CBV: volumen  sanguíneo  cerebral;  IDH: gen  isocitrato  deshidrogenasa;  TAC:  tomografía  axial  computarizada.

Según  la  experiencia  de  los autores,  los gliomas  difusos  de
la  línea  media  con alteración  de  H3K27  M  en  adultos  pueden
manifestarse  como  gliomas  clásicos  del  tronco  encefálico,  a
veces  con  ciertas  características  atípicas,  que sirven  como
señales  de  alarma  como,  por  ejemplo,  un  realce  claro  y
anomalías  en DWI o  DSC-PWI.  De forma  alternativa,  estos
tumores  pueden  presentarse  en el  tronco  encefálico  o  en
otras  estructuras  de  la línea media  (tálamo)  con caracterís-
ticas  claramente  agresivas,  como  realce  heterogéneo  ávido,
restricción  de  la  difusión,  CBV elevado,  necrosis  y  hemorra-
gia  (fig.  9).  Se  ha descrito  que  esta  última  presentación  es
más  frecuente  cuando  se  han  extendido  fuera de  la línea
media  estricta72.

Las  descripciones  de  las  imágenes  y  las  características
clave  de  todos  los  tumores  documentados  pueden  consul-
tarse  en  la  tabla  2.

Consideraciones adicionales

Un  subconjunto  de  gliomas  se manifiesta  con lesiones  múl-
tiples,  llamadas  multifocales  o  multicéntricas.  Los gliomas
multifocales  muestran  vías  de  propagación  contiguas  entre
los  focos,  mientras  que  los  multicéntricos  están  claramente
separados.  Asimismo,  la  extensión  intracerebral  difusa
puede  denominarse  gliomatosis  cerebral.  Este  patrón  puede
observarse  en  los  glioblastomas  IDH-wildtype  y en los  oligo-
dendrogliomas  IDH-mutados  y 1p/19q  codeleccionados13,73.

Los  términos  gliomas  primarios  y secundarios  deben  uti-
lizarse  con  cautela  en el  contexto  radiológico,  dados  los
conocimientos  recientes.  En  la  actualidad,  se  sabe  que  la
mayoría  de  los  astrocitomas  IDH-mutados  de  grado  4 son

de  novo13,64 y  que  la  presencia  de  componentes  tumorales
sin  realce  no  indica  necesariamente  una  menor  agresividad
subyacente74. Por  lo  tanto,  los  radiólogos  deben  clasificar
un  glioma  como  secundario  solo  cuando  sea demostrable
un  tumor  previo  de grado  inferior.  En  pocas  palabras,  los
especialistas  deben  evitar  etiquetar  un glioma  como  secun-
dario  solo porque  observen  focos  con  aspecto  de alto grado
acompañados  de  áreas  con  apariencia  de bajo  grado,  a
menos  que  haya  más  pruebas  que  lo respalden.

Interés clínico de  un  diagnóstico prequirúrgico
no  invasivo

Como  radiólogos,  podríamos  encontrarnos  con  la  pregunta:
«¿cuál  es  la  importancia  de intentar  detectar  entidades
específicas  de forma  no  invasiva  si  el  diagnóstico  definitivo
se  basa  en  última  instancia  en  la  anatomía  patologíca?» Esta
perspectiva  minimiza  el  papel  del  radiólogo  y  es falsa  con
base  en la  realidad  que  se vive en las  Unidades  de Neu-
rooncología.  Aunque  a primera  vista  esta afirmación  pueda
parecer válida,  pasa  por  alto el  papel  vital  que  desempeña
en  realidad  este  especialista  a  la  hora  de garantizar  un  diag-
nóstico  definitivo  de forma  eficaz  y segura.

Las  pruebas  de biología  molecular  de primera  línea  suelen
incluir  las  de  inmunohistoquímica  y  FISH  debido  a su  amplia
disponibilidad.  Sin  embargo,  la  secuenciación  del  ADN es el
método  preferible  para  detectar  mutaciones  de IDH  no  canó-
nicas  y  otras  alteraciones  genéticas  que  intervienen  en la
clasificación.  Lamentablemente,  en muchos  centros  de  todo
el  mundo,  la  secuenciación  del ADN  es cara o  no  está dis-
ponible.  Esta  falta  de acceso  subraya  el  papel  fundamental
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Figura  9  Gliomas  difusos  de  línea  media  H3K27M-alterados.  a-c)  Paciente  de 52  años.  FLAIR  axial  (a),  T1w  poscontraste  (b) y
mapa de  color  de  CBV  (c).  Glioma  troncoencefálico,  ligeramente  paramediano,  nodular  y  bien  definido  en  FLAIR  (a),  con  focos  de
realce (flecha  en  b)  y  CBV  ligeramente  elevado  (círculo  en  c).  d-f)  Paciente  de  48  años.  FLAIR  axial  (d),  T1w  poscontraste  (e)  y
mapa de  color  de  CBV  (f).  Masa  infiltrante  bitalámica  hiperintensa  en  FLAIR  (d)  con  realces  nodulares  sólidos  multifocales  (e)  y  CBV
elevado. g-i)  Paciente  de  33  años.  FLAIR  axial  (g),  T1w  poscontraste  (h)  y  mapa  de  color  de CBV  (i).  Masa  talámica  hiperintensa
en FLAIR  con  edema  extenso  (g),  realce  irregular  en  anillo  grueso  con  necrosis  central  (flecha  en  h)  y  CBV  elevado  en  la  periferia
(flecha en  i).
CBV:  volumen  sanguíneo  cerebral.

del radiólogo  para  indicar  los tests  moleculares  que  deben
aplicarse13,18---21,70.

La  identificación  precoz  de  subtipos  moleculares  espe-
cíficos  es cada  vez  más  importante,  puesto  que  permite
seleccionar  candidatos  óptimos  para  tratamientos  específi-
cos  o  ensayos  clínicos  en los  que  se  evalúan  nuevas  terapias
dirigidas.  En  un  estudio  reciente,  por  ejemplo,  se demostró

la  eficacia  significativa  de la terapia  dirigida al IDH en  el
tratamiento  de astrocitomas  IDH-mutados75.  Un  diagnóstico
por  imagen  no  invasivo  preciso,  especialmente  en  determi-
nadas  localizaciones  como  el  tronco  encefálico,  el  cuerpo
calloso  o  los  ganglios  basales,  puede  evitar  intervenciones
invasivas  diagnósticas  o terapéuticas.  Es  esencial  identifi-
car  precozmente  los  tumores  que  pueden  beneficiarse  de  un

272



Radiología  66  (2024)  260---277

Tabla  2  Resumen  de  las  características  de  imagen  de  los gliomas  difusos  en  adultos

Subtipo  de  tumor  Grupo  de  edad  Imágenes  típicas  Imágenes  clave

Glioblastoma
IDH-wildtype > 55

Márgenes  mal  definidos,
expansivo-infiltrante,  con
realce  heterogéneo.
Hemorragia  posible.  Gran
edema  y  efecto  de  masa

Realce  prominente  y  necrosis,
difusión  restringida,  CBV  alto

*Glioblastoma
IDH-wildtype

molecular

> 55  Mal  definido,  infiltrante,  con
realce  mínimo  o  nulo,  sin
necrosis,  predominio  de DWI  y
DSC-PWI sin  hallazgos
patológicos

Gliomatosis  cerebral  y patrón
giriforme,  asociado  a  EGFR  y
TERT

Astrocitoma
IDH-wildtype grado
2-3,  NEC

>  55 Mal  definido,  infiltrante,  con
realce  mínimo  o  nulo,  sin
necrosis,  predominio  de DWI  y
DSC-PWI sin  hallazgos
patológicos

Temporal.  Márgenes  mal
definidos,  sin  mismatch

T2/FLAIR.  Especial  atención  a
posibles  sesgos  de  biopsia

Astrocitoma
IDH-mutado  grado  2-3

<  55  Bien  definido,  homogéneo,
infiltrante,  con  realce  mínimo
o nulo,  morfología
redonda/ovalada,  predominio
de  DWI  y DSC-PWI  sin  hallazgos
patológicos.  Edema  escaso

Frontal.  Bien  definido,
homogéneo,  redondo/ovalado.
Mismatch  T2/FLAIR  altamente
específico

Astrocitoma
IDH-mutado grado  4

<  55  Bien  definido,  de infiltrante  a
expansivo-infiltrante,  realce  de
mínimo  a  prominente,
morfología  redonda/ovalada

Cualquier  grado  de realce
nodular  claro,  necrosis,
difusión  restringida  o  CBV  alto
dentro  de un  tumor  con
mismatch  T2/FLAIR  debe  ser
altamente  específico

Oligodendroglioma
IDH-mutado  1p/19q-
codeleccionado

< 55  Mal  definido,  heterogéneo  en
T1 y  T2,  infiltrante.  Diferentes
grados  de realce.  Posible
heterogeneidad  en  DWI y
DSC-PWI

Calcificaciones  o  quistes,
heterogeneidad,  morfología
giriforme,  centrado  y  siguiendo
el cortex  con  signo  del cortex
continuo

Glioma difuso  de
línea  media
H3K27M-alterado

<  55  Tronco  encefálico  o  línea
media,  de bien  a  mal  definido,
de infiltrante  a
expansivo-infiltrante.  Posible
realce  prominente,  necrosis,
difusión  restringida  y  CBV  alto

Glioma  del  tronco  encefálico  o
de la  línea  media  con  cualquier
signo  de  «alta  agresividad»:
realce,  necrosis,  difusión
restringida  y  CBV  elevado

*No se trata de una categoría específica de la  Organización Mundial de la Salud, sino de un subgrupo dentro de los glioblastomas IDH-

wildtype que pueden manifestarse con patrones de imagen diferentes.
CBV: volumen sanguíneo cerebral; DSC-PWI: imagen de perfusión dinámica; DWI: imagen potenciada en difusión; EGFR; receptor del
factor de crecimiento epidérmico; IDH:  gen isocitrato deshidrogenasa; TERT; transcriptasa inversa de la  telomerasa.

abordaje  intensivo  y rápido,  y  los  que  no.  En  última  instan-
cia,  en  situaciones  excepcionales,  podría  iniciarse  la  terapia
sin  un  diagnóstico  definitivo,  una  opción  contemplada  en  las
directrices  europeas15.  Además,  detectar  y  corregir  posibles
sesgos  en  las  biopsias  puede  influir  significativamente  en las
estrategias  de  tratamiento.  Por  ejemplo,  si  a un  paciente
se  le  diagnostica  un  tumor  de  grado  2-3, pero  el radiólogo
identifica  claramente  una  necrosis  que  sugiere  un  grado  4,
el  abordaje  terapéutico  debe  ser más  intensivo  que  si  asumi-
mos  que  las  características  anatomopatológicas  son  siempre
definitivas.

Es importante  que  los  especialistas  sean conscien-
tes  de  estas  situaciones  y  las  informen  en  su práctica

clínica31. Por  último,  las  descripciones  radiológicas,  de
los  tumores,  aunque  a  menudo  están  vinculadas  a  un
diagnóstico  prequirúrgico  específico,  engloban  informa-
ción  pronóstica  de interés.  La  presencia  de un  mismatch

T2/FLAIR,  por  ejemplo,  puede  indicar  un  pronóstico
más  favorable,  mientras  que  la de necrosis,  realce,
restricción  de  la difusión  o CBV  elevado  suele  impli-
car  desenlaces  menos  positivos.  Los  radiólogos  deben
permanecer  atentos  a  estos  indicadores  pronósticos,  reco-
nociendo  que  su importancia  va  más  allá  de la  mera
consecución  de un diagnóstico  prequirúrgico  no invasivo
preciso  y  alineado  con los  resultados  anatomopatológicos
finales23.
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Conclusiones

Los  radiólogos  deben  comprender  en  profundidad  la cla-
sificación  de  la  OMS,  sus  fortalezas  y sus  limitaciones,  y
reconocer  cómo  puede  contribuir  su especialidad  a garan-
tizar  una  atención  óptima  al  paciente.

En  este  trabajo  se ponen  de  relieve  las  áreas  en  las  que
es  necesario  seguir  investigando  para  optimizar  el  papel  de
la  radiología  en  la  aplicación  de  la  clasificación  de  la  OMS  y
su  potencial  para  mejorar  el  manejo  de  los  pacientes.

Por  último,  los  autores  desean  subrayar  el  papel  fun-
damental  de  la  radiología  en la aplicación  óptima  de  la
clasificación  de  la  OMS  y  manifiestan  su  confianza  en  que  las
futuras  ediciones  incorporen  la  radiología  en  mayor  medida.
No  obstante,  estos especialistas  deben  estar  preparados
para  asumir  tal responsabilidad.

Autoría

1. Responsable  de  la  integridad  del  estudio:  A. Pons-
Escoda

2.  Concepción  del  estudio:  A.  Pons-Escoda
3.  Diseño  del estudio:  A.  Pons-Escoda
4.  Obtención  de  los datos:  A.  Pons-Escoda
5.  Análisis  e  interpretación  de  los datos:  A.  Pons-Escoda
6.  Tratamiento  estadístico:  No  procede
7.  Búsqueda  bibliográfica:  A.  Pons-Escoda
8.  Redacción  del trabajo:  A.  Pons-Escoda
9.  Revisión  crítica  del manuscrito  con aportaciones  inte-

lectualmente  relevantes:  A.  Pons-Escoda,  C.  Majos  M.
Smits  y  L.  Oleaga

10.  Aprobación  de  la versión  final:  A.  Pons-Escoda,  C.  Majos
M.  Smits  y L.  Oleaga

Financiación

Este  trabajo  no  ha  recibido  ningún  tipo  de  financiación.

Conflicto de  intereses

M.  Smits  declara  honorarios  por consultoría  de  Bracco  y
honorarios  por conferencias  de  GE  Healthcare,  AuntMinnie  y
Fondazione  Internazionale  Menarini  (todos  pagados  a  la  ins-
titución).  A. Pons-Escoda,  C.  Majos  y  L.  Oleaga  confirman
que no  tienen  conflictos  de  interés  que  declarar  en  relación
con  este  manuscrito.

Agradecimientos

A.  Pons-Escoda  y C.  Majos  agradecen  el  apoyo  del Insti-
tuto  de  Salud  Carlos  III (Proyectos  de  Investigación  en Salud,
PI20/00360).

A.  Pons-Escoda  y C.  Majos  agradecen  al  Programa
CERCA/Generalitat  de  Catalunya  por  el  apoyo  institucional.

Bibliografía

1. Johnson DR, Giannini C, Vaubel RA, Morris JM, Eckel LJ, Kauf-
mann TJ, et al. A Radiologist’s Guide to the 2021 WHO Central

Nervous System Tumor Classification: Part I----Key Concepts and
the Spectrum of  Diffuse Gliomas. Radiology. 2022;304:494---508,
http://dx.doi.org/10.1148/radiol.213063.

2. Osborn AG, Louis DN, Poussaint TY, Linscott LL, Salzman
KL. The 2021 World Health Organization Classification of
Tumors of the Central Nervous System: What Neuroradio-
logists Need to Know. Am J  Neuroradiol. 2022;43:928---37,
http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A7462.

3. Park YW,  Vollmuth P, Foltyn-Dumitru M, Sahm F,  Ahn SS, Chang
JH, et  al. The 2021 <scp>WHO</scp> Classification for Glio-
mas and Implications on Imaging Diagnosis: Part 1----Key Points
of the Fifth Edition and Summary of  Imaging Findings on Adult-
Type Diffuse Gliomas. J Magn Reson Imaging. 2023;58:677---89,
http://dx.doi.org/10.1002/jmri.28743.

4. Zhou H, Vallières M,  Bai  HX, Su C, Tang H, Oldridge D,
et al. MRI features predict survival and molecular markers
in diffuse lower-grade gliomas. Neuro Oncol. 2017;19:862---70,
http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/now256.

5. Ellingson BM, Bendszus M, Boxerman J, Barboriak D, Erickson BJ,
Smits M, et  al. Consensus recommendations for a standardized
Brain Tumor Imaging Protocol in clinical trials. Neuro Oncol.
2015;17:1188---98, http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/nov095.

6. Pons-Escoda A, Smits M.  Dynamic-susceptibility-
contrast perfusion-weighted-imaging (DSC-PWI) in
brain tumors: a brief up-to-date overview for clini-
cal neuroradiologists. Eur Radiol. 2023;33:8026---30,
http://dx.doi.org/10.1007/s00330-023-09729-3.

7. Boxerman JL, Quarles CC, Hu LS, Erickson BJ, Gerst-
ner ER, Smits M, et  al. Consensus recommendations for
a dynamic susceptibility contrast MRI protocol for use
in high-grade gliomas. Neuro Oncol. 2020;22:1262---75,
http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/noaa141.

8. Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK, Burger PC, Jou-
vet A, et al. The 2007 WHO Classification of Tumours of  the
Central Nervous System. Acta Neuropathol. 2007;114:97---109,
http://dx.doi.org/10.1007/s00401-007-0243-4.

9. Lai A, Kharbanda S, Pope WB, Tran A, Solis OE,
Peale F, et  al.  Evidence for Sequenced Molecular
Evolution of IDH1 Mutant Glioblastoma From a  Dis-
tinct Cell of  Origin. J  Clin Oncol. 2011;29:4482---90,
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2010.33.8715.

10.  Kros JM, Gorlia T, Kouwenhoven MC, Zheng PP,
Collins VP, Figarella-Branger D, et  al. Panel Review
of Anaplastic Oligodendroglioma From European Orga-
nization for Research and Treatment of  Cancer Trial
26951. J Neuropathol Exp Neurol. 2007;66:545---51,
http://dx.doi.org/10.1097/01.jnen.0000263869.84188.72.

11. Louis DN, Perry A, Reifenberger G, Von Deimling A, Figarella-
Branger D,  Cavenee WK, et al. The 2016 World Health
Organization Classification of Tumors of  the Central Ner-
vous System: a summary. Acta Neuropathol. 2016;131:803---20,
http://dx.doi.org/10.1007/s00401-016-1545-1.

12. Gonzalez Castro LN, Wesseling P. The cIMPACT-NOW
updates and their significance to current neuro-
oncology practice. Neurooncol Pract. 2021;8:4---10,
http://dx.doi.org/10.1093/nop/npaa055.

13.  WHO Classification of  Tumours Editorial Board. Central ner-
vous system tumours [Internet]. Lyon (France): International
Agency for Research on Cancer; 2021 (WHO classification of
tumours series, 5 th ed.). [consultado 13 Jul 2023]. Disponible
en: https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/45

14. Wang L,  Shao L, Li  H, Yao  K, Duan Z,  Zhi C,
et al. Histone H3.3 G34-mutant Diffuse Glio-
mas in Adults. Am J Surg Pathol. 2022;46:249---57,
http://dx.doi.org/10.1097/PAS.0000000000001781.

15. Weller M, Van den Bent M, Preusser M, Le Rhun
E, Tonn JC, Minniti G, et  al. EANO guidelines on
the diagnosis and treatment of  diffuse gliomas of

274

dx.doi.org/10.1148/radiol.213063
dx.doi.org/10.3174/ajnr.A7462
dx.doi.org/10.1002/jmri.28743
dx.doi.org/10.1093/neuonc/now256
dx.doi.org/10.1093/neuonc/nov095
dx.doi.org/10.1007/s00330-023-09729-3
dx.doi.org/10.1093/neuonc/noaa141
dx.doi.org/10.1007/s00401-007-0243-4
dx.doi.org/10.1200/JCO.2010.33.8715
dx.doi.org/10.1097/01.jnen.0000263869.84188.72
dx.doi.org/10.1007/s00401-016-1545-1
dx.doi.org/10.1093/nop/npaa055
https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/45
dx.doi.org/10.1097/PAS.0000000000001781


Radiología  66  (2024)  260---277

adulthood. Nat Rev  Clin Oncol. 2021;18:170---86,
http://dx.doi.org/10.1038/s41571-020-00447-z.

16. Louis DN, Wesseling P, Paulus W,  Giannini C, Batche-
lor TT, Cairncross JG, et  al. cIMPACT-NOW update
1: Not Otherwise Specified (NOS) and Not Elsewhere
Classified (NEC). Acta Neuropathol. 2018;135:481---4,
http://dx.doi.org/10.1007/s00401-018-1808-0.

17. Schaff LR, Mellinghoff IK. Glioblastoma and Other Pri-
mary Brain Malignancies in Adults. JAMA. 2023;329:574,
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2023.0023.

18. Brat DJ, Verhaak RGW, Aldape KD, Yung WKA, Salama SR, Coo-
per LAD, et  al. Comprehensive, Integrative Genomic Analysis of
Diffuse Lower-Grade Gliomas. N Engl J  Med. 2015;372:2481---98,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1402121.

19. Barresi V, Eccher A, Simbolo M,  Cappellini R, Ricciardi
GK, Calabria F, et al. Diffuse gliomas in patients aged 55
years or over: A suggestion for IDH mutation testing. Neu-
ropathology. 2020;40:68---74, http://dx.doi.org/10.1111/neup.
12608.

20. Tanboon J, Williams EA, Louis DN. The Diagnostic Use
of Immunohistochemical Surrogates for Signature Molecular
Genetic Alterations in Gliomas. J  Neuropathol Exp Neurol.
2016;75:4---18, http://dx.doi.org/10.1093/jnen/nlv009.

21. Velázquez Vega JE,  Brat DJ. Incorporating Advan-
ces in Molecular Pathology Into Brain Tumor
Diagnostics. Adv Anat Pathol. 2018;25:143---71,
http://dx.doi.org/10.1097/PAP.0000000000000186.

22. Badve C, Kanekar S. Radiogenomics of  Glio-
mas. Radiol Clin North Am. 2021;59:441---55,
http://dx.doi.org/10.1016/j.rcl.2021.02.002.

23. Kamble AN, Agrawal NK,  Koundal S, Bhargava S, Kam-
ble AN, Joyner DA, et al. Imaging-based stratification of
adult gliomas prognosticates survival and correlates with
the 2021 WHO classification. Neuroradiology. 2023;65:41---54,
http://dx.doi.org/10.1007/s00234-022-03015-7.

24. Joyner DA, Garrett J,  Batchala PP, Rama B, Ravicz JR,
Patrie JT, et al. MRI features predict tumor grade in
isocitrate dehydrogenase (IDH)---mutant astrocytoma
and oligodendroglioma. Neuroradiology. 2023;65:121---9,
http://dx.doi.org/10.1007/s00234-022-03038-0.

25. Lasocki A, Buckland ME,  Molinaro T, Xie J, Whittle JR, Wei
H, et al. Correlating MRI features with additional gene-
tic markers and patient survival in histological grade 2-3
IDH-mutant astrocytomas. Neuroradiology. 2023;65:1215---23,
http://dx.doi.org/10.1007/s00234-023-03175-0.

26. Lasocki A, Buckland ME,  Drummond KJ, Wei  H, Xie J,
Christie M, et  al. Conventional MRI features can pre-
dict the molecular subtype of adult grade 2-3 intra-
cranial diffuse gliomas. Neuroradiology. 2022;64:2295---305,
http://dx.doi.org/10.1007/s00234-022-02975-0.

27. Park YW, Han K,  Ahn SS, Bae S, Choi YS, Chang JH, et  al.
Prediction of IDH1 -Mutation and 1p/19q-Codeletion
Status Using Preoperative MR Imaging Phenotypes in
Lower Grade Gliomas. Am J  Neuroradiol. 2018;39:37---42,
http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A5421.

28. Zhao K, Sun  G, Wang Q,  Xue Z, Liu G,  Xia Y, et al. The
Diagnostic Value of  Conventional MRI and CT  Features in
the Identification of  the IDH1-Mutant and 1p/19q Co-Deletion
in WHO Grade II Gliomas. Acad Radiol. 2021;28:e189---98,
http://dx.doi.org/10.1016/j.acra.2020.03.008.

29. Robinson C, Kleinschmidt-DeMasters BK.  IDH1-Mutation
in Diffuse Gliomas in Persons Age 55 Years and
Over. J  Neuropathol Exp Neurol. 2017;76:nlw112,
http://dx.doi.org/10.1093/jnen/nlw112.

30. Pope WB, Sayre J,  Perlina A, Villablanca JP, Mischel PS,
Cloughesy TF. MR imaging correlates of  survival in patients
with high-grade gliomas. AJNR Am J  Neuroradiol. 2005;26:
2466---74.

31. Lasocki A, Tsui A, Tacey MA, Drummond KJ, Field KM, Gaillard
F.  MRI Grading versus Histology: Predicting Survival of World
Health Organization Grade II-IV Astrocytomas. Am J  Neurora-
diol. 2015;36:77---83, http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A4077.

32. Law M, Yang S, Wang H, Babb JS, Johnson G, Cha S, et  al.
Glioma grading: sensitivity, specificity, and predictive values of
perfusion MR imaging and proton MR spectroscopic imaging com-
pared with conventional MR  imaging. AJNR Am J  Neuroradiol.
2003;24:1989---98.

33. Boxerman JL, Schmainda KM, Weisskoff RM. Relative cerebral
blood volume maps corrected for contrast agent extra-
vasation significantly correlate with glioma tumor grade,
whereas uncorrected maps do not. AJNR Am J  Neuroradiol.
2006;27:859---67.

34. Yang X, Xing Z, She D, Lin Y,  Zhang H, Su Y, et  al. Grading
of IDH-mutant astrocytoma using diffusion, susceptibility and
perfusion-weighted imaging. BMC Med Imaging. 2022;22:105,
http://dx.doi.org/10.1186/s12880-022-00832-3.

35. Hirschler L, Sollmann N,  Schmitz-Abecassis B, Pinto J,
Arzanforoosh F, Barkhof F, et  al. Advanced <scp>MR</scp>
Techniques for Preoperative Glioma Characteriza-
tion: Part 1. J  Magn Reson Imaging. 2023;57:1655---75,
http://dx.doi.org/10.1002/jmri.28662.

36. Villanueva-Meyer JE, Wood MD, Choi BS, Mabray MC,
Butowski NA, Tihan T,  et al. MRI Features and IDH Muta-
tional Status of  Grade II Diffuse Gliomas: Impact on
Diagnosis and Prognosis. Am J Roentgenol. 2018;210:621---8,
http://dx.doi.org/10.2214/AJR.17.18457.

37. Khalid L,  Carone M, Dumrongpisutikul N, Intrapiromkul J,
Bonekamp D, Barker PB, et al. Imaging Characteristics of
Oligodendrogliomas That Predict Grade. Am J Neuroradiol.
2012;33:852---7, http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A2895.

38. Jain R,  Johnson DR, Patel SH, Castillo M, Smits M,  Van
den Bent MJ, et al. «Real world»  use of a highly relia-
ble imaging sign: «T2-FLAIR mismatch» for identification
of  IDH  mutant astrocytomas. Neuro Oncol. 2020;22:936---43,
http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/noaa041.

39. Ostrom QT, Patil  N, Cioffi G, Waite K,  Kruchko C, Barnholtz-
Sloan JS. CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and
Other Central Nervous System Tumors Diagnosed in the
United States in 2013-2017. Neuro Oncol. 2020;22:iv1---96,
http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/noaa200.

40. Gilard V, Tebani A, Dabaj I, Laquerrière A, Fontanilles M,
Derrey S, et  al. Diagnosis and Management of Glioblas-
toma: A Comprehensive Perspective. J  Pers Med. 2021;11:258,
http://dx.doi.org/10.3390/jpm11040258.

41. Palmisciano P, Ferini G, Watanabe G, Ogasawara C, Lesha E,
Bin-Alamer O, et  al. Gliomas Infiltrating the Corpus Callo-
sum: A Systematic Review of the Literature. Cancers (Basel).
2022;14:2507, http://dx.doi.org/10.3390/cancers14102507.

42. Reifenberger G, Weber RG, Riehmer V,  Kaulich K, Wills-
cher E, Wirth H, et al. Molecular characterization of
long-term survivors of  glioblastoma using genome- and
transcriptome-wide profiling. Int  J  Cancer. 2014;135:1822---31,
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.28836.

43. Weller M, Felsberg J, Hartmann C, Berger H, Steinbach
JP,  Schramm J, et al. Molecular Predictors of  Progression-
Free and Overall Survival in Patients With Newly Diagnosed
Glioblastoma: A Prospective Translational Study of the
German Glioma Network. J  Clin Oncol. 2009;27:5743---50,
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2009.23.0805.

44. Stoyanov GS, Petkova L,  Dzhenkov DL. Hans Joachim Sche-
rer  and His  Impact on the Diagnostic, Clinical, and Modern
Research Aspects of  Glial  Tumors. Cureus. 2019;11:e6148,
http://dx.doi.org/10.7759/cureus.6148.

45. Carrillo JA, Lai A, Nghiemphu PL, Kim HJ, Phillips HS, Kharbanda
S, et  al. Relationship between Tumor Enhancement, Edema,
IDH1 Mutational Status, MGMT Promoter Methylation, and Sur-

275

dx.doi.org/10.1038/s41571-020-00447-z
dx.doi.org/10.1007/s00401-018-1808-0
dx.doi.org/10.1001/jama.2023.0023
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1402121
dx.doi.org/10.1111/neup.12608
dx.doi.org/10.1111/neup.12608
dx.doi.org/10.1093/jnen/nlv009
dx.doi.org/10.1097/PAP.0000000000000186
dx.doi.org/10.1016/j.rcl.2021.02.002
dx.doi.org/10.1007/s00234-022-03015-7
dx.doi.org/10.1007/s00234-022-03038-0
dx.doi.org/10.1007/s00234-023-03175-0
dx.doi.org/10.1007/s00234-022-02975-0
dx.doi.org/10.3174/ajnr.A5421
dx.doi.org/10.1016/j.acra.2020.03.008
dx.doi.org/10.1093/jnen/nlw112
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0150
dx.doi.org/10.3174/ajnr.A4077
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(24)00007-9/sbref0165
dx.doi.org/10.1186/s12880-022-00832-3
dx.doi.org/10.1002/jmri.28662
dx.doi.org/10.2214/AJR.17.18457
dx.doi.org/10.3174/ajnr.A2895
dx.doi.org/10.1093/neuonc/noaa041
dx.doi.org/10.1093/neuonc/noaa200
dx.doi.org/10.3390/jpm11040258
dx.doi.org/10.3390/cancers14102507
dx.doi.org/10.1002/ijc.28836
dx.doi.org/10.1200/JCO.2009.23.0805
dx.doi.org/10.7759/cureus.6148


A.  Pons-Escoda,  C.  Majos,  M.  Smits  et al.

vival in Glioblastoma. Am J  Neuroradiol. 2012;33:1349---55,
http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A2950.

46. Lasocki A, Tsui A, Gaillard F, Tacey M, Drummond
K, Stuckey S. Reliability of noncontrast-enhancing
tumor as a biomarker of IDH1 mutation status
in glioblastoma. J Clin Neurosci. 2017;39:170---5,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jocn.2017.01.007.

47. Salama GR, Heier LA, Patel P, Ramakrishna R, Magge
R, Tsiouris AJ. Diffusion Weighted/Tensor Imaging,
Functional MRI and Perfusion Weighted Imaging in
Glioblastoma----Foundations and Future. Front Neurol.
2018;8:660, http://dx.doi.org/10.3389/fneur.2017.00660.

48. Liesche-Starnecker F, Prokop G,  Yakushev I, Preibisch C,
Delbridge C, Meyer HS, et al. Visualizing cellularity and angio-
genesis in newly-diagnosed glioblastoma with diffusion and
perfusion MRI and FET-PET imaging. EJNMMI Res. 2021;11:72,
http://dx.doi.org/10.1186/s13550-021-00817-3.

49. Lee EJ, TerBrugge K, Mikulis D, Choi DS, Bae JM, Lee SK, et  al.
Diagnostic Value of Peritumoral Minimum Apparent Diffusion
Coefficient for Differentiation of Glioblastoma Multiforme From
Solitary Metastatic Lesions. Am J  Roentgenol. 2011;196:71---6,
http://dx.doi.org/10.2214/AJR.10.4752.

50. Pons-Escoda A, Garcia-Ruiz A, Naval-Baudin P, Grussu F,
Fernandez JJS, Simo AC, et al. Voxel-level analysis of
normalized DSC-PWI time-intensity curves: a potential gene-
ralizable approach and its proof of concept in discriminating
glioblastoma and metastasis. Eur Radiol. 2022;32:3705---15,
http://dx.doi.org/10.1007/s00330-021-08498-1.

51. Blasel S, Jurcoane A, Franz K, Morawe G, Pellikan S,
Hattingen E. Elevated peritumoural rCBV values as
a mean to differentiate metastases from high-grade
gliomas. Acta Neurochir (Wien). 2010;152:1893---9,
http://dx.doi.org/10.1007/s00701-010-0774-7.

52. Autry A, Phillips JJ, Maleschlijski S, Roy R, Molinaro
AM, Chang SM, et al. Characterization of Metabolic,
Diffusion, and Perfusion Properties in GBM: Contrast-
Enhancing versus Non-Enhancing Tumor. Transl Oncol.
2017;10:895---903, http://dx.doi.org/10.1016/j.tranon.2017.
08.009.

53. Suh CH, Kim HS, Jung SC, Choi CG, Kim SJ. Clinically
Relevant Imaging Features for MGMT Promoter Methyla-
tion in Multiple Glioblastoma Studies: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Am J  Neuroradiol. 2018;39:1439---45,
http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.A5711.

54. Dono A, Wang E, Lopez-Rivera V,  Ramesh AV, Tandon N,  Balles-
ter LY, et al. Molecular characteristics and clinical features
of multifocal glioblastoma. J Neurooncol. 2020;148:389---97,
http://dx.doi.org/10.1007/s11060-020-03539-z.

55. Izquierdo C, Barritault M, Poncet D,  Cartalat S, Jou-
bert B, Bruna J,  et al. Radiological Characteristics and
Natural History of  Adult IDH-Wildtype Astrocytomas with
TERT Promoter Mutations. Neurosurgery. 2019;85:E448---56,
http://dx.doi.org/10.1093/neuros/nyy513.

56. Mesny E, Barritault M, Izquierdo C, Poncet D,  D’Hombres A,
Guyotat J,  et  al. Gyriform infiltration as imaging biomarker
for molecular glioblastomas. J  Neurooncol. 2022;157:511---21,
http://dx.doi.org/10.1007/s11060-022-03995-9.

57. Delfanti RL, Piccioni DE, Handwerker J, Bahrami N,  Krishnan A,
Karunamuni R, et al. Imaging correlates for the 2016 update
on WHO classification of grade II/III gliomas: implications for
IDH, 1p/19q and ATRX status. J Neurooncol. 2017;135:601---9,
http://dx.doi.org/10.1007/s11060-017-2613-7.

58. Nishikawa T, Watanabe R, Kitano Y,  Yamamichi A, Moto-
mura K, Ohka F, et al. Reliability of  IDH1-R132H and ATRX
and/or p53 immunohistochemistry for molecular subclassifica-
tion of Grade 2/3 gliomas. Brain Tumor Pathol. 2022;39:14---24,
http://dx.doi.org/10.1007/s10014-021-00418-x.

59. Reuss DE, Mamatjan Y, Schrimpf D, Capper D, Hovestadt V,  Kratz
A, et  al. IDH mutant diffuse and anaplastic astrocytomas have
similar age at presentation and little difference in survival: a
grading problem for WHO. Acta Neuropathol. 2015;129:867---73,
http://dx.doi.org/10.1007/s00401-015-1438-8.

60. Stockhammer F, Misch M, Helms HJ, Lengler U, Prall
F, Von Deimling A, et al. IDH1/2 mutations in WHO
grade II astrocytomas associated with localization and
seizure as  the initial symptom. Seizure. 2012;21:194---7,
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2011.12.007.

61. Carstam L,  Corell A, Smits A, Dénes A, Bar-
chéus H,  Modin K, et al. WHO  Grade Loses Its
Prognostic Value in Molecularly Defined Diffuse
Lower-Grade Gliomas. Front Oncol. 2022;11:803975,
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2021.803975.

62.  Aoki K, Nakamura H, Suzuki H, Matsuo K,  Kataoka K,  Shi-
mamura T, et al. Prognostic relevance of genetic alterations
in diffuse lower-grade gliomas. Neuro Oncol. 2018;20:66---77,
http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/nox132.

63.  Hartmann C, Hentschel B, Simon M, Westphal M, Schac-
kert G, Tonn JC, et  al. Long-Term Survival in Primary
Glioblastoma With Versus Without Isocitrate Dehydro-
genase Mutations. Clin Cancer Res. 2013;19:5146---57,
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-13-0017.

64. Korshunov A, Casalini B, Chavez L, Hielscher T, Sill M, Ryzhova
M, et al. Integrated molecular characterization of IDH -mutant
glioblastomas. Neuropathol Appl Neurobiol. 2019;45:108---18,
http://dx.doi.org/10.1111/nan.12523.

65.  Patel SH, Batchala PP, Muttikkal TJE, Ferrante SS, Patrie
JT, Fadul CE, et al.  Fluid attenuation in non-contrast-
enhancing tumor (nCET): an MRI Marker for Isocitrate
Dehydrogenase (IDH) mutation in Glioblastoma. J Neuroon-
col. 2021;152:523---31, http://dx.doi.org/10.1007/s11060-021-
03720-y.

66. Lee MD, Patel SH, Mohan S, Akbari H, Bakas S, Nas-
rallah MP, et al. Association of  partial T2-FLAIR
mismatch sign and isocitrate dehydrogenase mutation
in WHO grade 4 gliomas: results from the ReS-
POND consortium. Neuroradiology. 2023;65:1343---52,
http://dx.doi.org/10.1007/s00234-023-03196-9.

67. Buckner J, Giannini C, Eckel-Passow J, Lachance D, Parney
I, Laack N,  et al. Management of  diffuse low-grade gliomas
in adults ---- use of molecular diagnostics. Nat Rev  Neurol.
2017;13:340---51, http://dx.doi.org/10.1038/nrneurol.2017.54.

68. Tabouret E, Nguyen AT, Dehais C, Carpentier C, Ducray
F,  Idbaih A, et  al. Prognostic impact of  the  2016
WHO classification of  diffuse gliomas in the French
POLA cohort. Acta Neuropathol. 2016;132:625---34,
http://dx.doi.org/10.1007/s00401-016-1611-8.

69. Van den Bent MJ, Smits M, Kros JM, Chang SM. Diffuse
Infiltrating Oligodendroglioma and Astrocytoma. J  Clin
Oncol. 2017;35:2394---401, http://dx.doi.org/10.1200/
JCO.2017.72.6737.

70.  Patel SH, Batchala PP, Mrachek EKS, Lopes MBS, Schiff
D, Fadul CE, et  al. MRI and CT Identify Isocitrate
Dehydrogenase (IDH) -Mutant Lower-Grade Gliomas
Misclassified to 1p/19q Codeletion Status with Fluores-
cence in Situ Hybridization. Radiology. 2020;294:160---7,
http://dx.doi.org/10.1148/radiol.2019191140.

71.  Andersen BM,  Miranda C, Hatzoglou V,  DeAngelis LM,
Miller AM. Leptomeningeal metastases in glioma. Neu-
rology. 2019;92:e2483---91, http://dx.doi.org/10.1212/
WNL.0000000000007529.

72. Zhao JP, Liu XJ, Lin HZ, Cui CX, Yue YJ, Gao S, et  al. MRI
comparative study of  diffuse midline glioma, H3 K27-altered
and glioma in the midline without H3  K27-altered. BMC Neurol.
2022;22:498, http://dx.doi.org/10.1186/s12883-022-03026-0.

276

dx.doi.org/10.3174/ajnr.A2950
dx.doi.org/10.1016/j.jocn.2017.01.007
dx.doi.org/10.3389/fneur.2017.00660
dx.doi.org/10.1186/s13550-021-00817-3
dx.doi.org/10.2214/AJR.10.4752
dx.doi.org/10.1007/s00330-021-08498-1
dx.doi.org/10.1007/s00701-010-0774-7
dx.doi.org/10.1016/j.tranon.2017.08.009
dx.doi.org/10.1016/j.tranon.2017.08.009
dx.doi.org/10.3174/ajnr.A5711
dx.doi.org/10.1007/s11060-020-03539-z
dx.doi.org/10.1093/neuros/nyy513
dx.doi.org/10.1007/s11060-022-03995-9
dx.doi.org/10.1007/s11060-017-2613-7
dx.doi.org/10.1007/s10014-021-00418-x
dx.doi.org/10.1007/s00401-015-1438-8
dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2011.12.007
dx.doi.org/10.3389/fonc.2021.803975
dx.doi.org/10.1093/neuonc/nox132
dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-13-0017
dx.doi.org/10.1111/nan.12523
dx.doi.org/10.1007/s11060-021-03720-y
dx.doi.org/10.1007/s11060-021-03720-y
dx.doi.org/10.1007/s00234-023-03196-9
dx.doi.org/10.1038/nrneurol.2017.54
dx.doi.org/10.1007/s00401-016-1611-8
dx.doi.org/10.1200/JCO.2017.72.6737
dx.doi.org/10.1200/JCO.2017.72.6737
dx.doi.org/10.1148/radiol.2019191140
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000007529
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000007529
dx.doi.org/10.1186/s12883-022-03026-0


Radiología  66  (2024)  260---277

73. Herrlinger U, Jones DTW,  Glas M,  Hattingen E, Gramatzki D,
Stuplich M,  et  al. Gliomatosis cerebri: no evidence for a sepa-
rate brain tumor entity. Acta Neuropathol. 2016;131:309---19,
http://dx.doi.org/10.1007/s00401-015-1495-z.

74. Merenzon MA, Gómez Escalante JI, Prost D, Seoane E,
Mazzon A, Bilbao ÉR. Preoperative imaging features: Are
they useful tools for predicting IDH1 mutation status

in gliomas Grades II---IV? Surg Neurol Int. 2022;13:332,
http://dx.doi.org/10.25259/SNI 373 2022.

75. Mellinghoff IK, Van den Bent MJ, Blumenthal DT, Touat M,
Peters KB, Clarke J, et  al. Vorasidenib in IDH1- or IDH2-
Mutant Low-Grade Glioma. N  Engl J Med. 2023;389:589---601,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2304194.

277

dx.doi.org/10.1007/s00401-015-1495-z
dx.doi.org/10.25259/SNI_373_2022
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2304194

	Diagnóstico prequirúrgico de gliomas difusos en adultos: perspectivas prácticas de radiólogos de Unidades de neurooncologí...
	Introducción
	Antecedentes históricos
	OMS 2021: clasificación de los gliomas difusos en adultos, resumen clave
	Principales pruebas moleculares: inmunohistoquímica, hibridación fluorescente in situ y secuenciación del ADN

	OMS 2021: diagnóstico diferencial por imagen de gliomas difusos en adultos
	La radiología en la era de la clasificación genética, tendencias actuales y perspectiva crítica
	Conceptos clave preliminares

	Glioblastoma IDH-wildtype
	Imágenes
	Glioblastoma molecular

	Astrocitoma grado 2-3 IDH-wildtype, not elsewhere classified (NEC)
	Astrocitoma IDH-mutado
	Imágenes
	Astrocitoma IDH-mutado grado 2-3
	Astrocitoma IDH-mutado grado 4

	Oligodendroglioma IDH-mutado y 1p/19q-codeleccionado

	Imágenes
	Glioma difuso de la línea media H3K27M-alterado y glioma hemisférico difuso H3 G34-mutado

	Consideraciones adicionales
	Interés clínico de un diagnóstico prequirúrgico no invasivo
	Conclusiones
	Autoría
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


