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RESUMEN.

“DETERMINACION DE NECROSIS VS REMANENTE TUMORAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL A TRAVES
DE IMAGENES DE PERFUSION, ESPECTROSCOPIA Y DIFUSION POR
RESONANCIA MAGNETICA”.

Antecedentes. La RM convencional ha sido usada ampliamente en el
diagnostico y seguimiento de pacientes pediatricos con tumores cerebrales. Se han
reportado falsas positivas de remanente o recurrencia tumoral con Resonancia
Magnética (RM) convencional con Gadolineo (Gd), ya que esta muestra reforzamiento
de la lesion ya sea por actividad tumoral o cuando existe necrosis tumoral debido a que
existe ruptura de la barrera hematoencefalica y que se ha utilizado generalmente este
hallazgo de reforzamiento del tumor con Gd como sinénimo de recurrencia y actividad
tumoral. La elevacion de la Cho en la espectroscopia y la elevacion del VSCr en forma
cuantitativa en el borde externo del lecho tumoral son indicativas de tumor residual. La
RM es muy util al utilizar las técnicas de espectroscopia, perfusion y difusion con el
proposito de seguimiento de estos tumores y poder diferenciar remanente o necrosis
tumoral en los pacientes pediatricos.

Pregunta de investigacion. ;Cual es la capacidad diagnostica de la perfusion,
espectroscopia y difusion medida por RM para diferenciar entre remanente tumoral y
necrosis posterior a recibir tratamiento quirirgico o quimioterapia o radioterapia en
pacientes pediatricos con tumores del SNC?

Objetivos. Determinar la sensibilidad y especificidad y valores predictivos de la
perfusion (medicion de VSCr), espectroscopia (Cho, Cho/Cr y Cho/NAA) y difusion
(cuantificacion de ADC) por RM de acuerdo al mejor valor de corte para diferenciar
entre remanente tumoral y necrosis posterior a recibir tratamiento quirtrgico o
quimioterapia o radioterapia en pacientes pedidtricos con tumores del SNC.

Material y métodos. El disefio de la investigacion: evaluacion de una prueba
diagnostica (observacional, longitudinal, comparativo y ambilectivo). Se les realizaran
estudios de RM a pacientes pediatricos con tumores del SNC con diagnostico
histopatologico de astrocitoma, meduloblastoma y ependimoma al inicio y posterior a

la 5ta semana después de haber terminado su tratamiento con cirugia o radioterapia o



quimioterapia. La RM serd una RM convencional aunada a una perfusion o

espectroscopia o difusiéon aplicadas en el sitio del realce con gadolineo.

Resultados. Se analizaron 36 pacientes, 18 hombres y 18 mujeres, mediana de
edad de 10 afios, con tumor mayormente astrocitoma en 24 pacientes. Todos recibieron
quimioterapia y 17 radioterapia. Se detecto crecimiento tumoral solo en 13 pacientes,

los cuales la mediana de Cho fue de 4.8, Cho/Cr 1.21 y Cho/NAA 1.6

Discusion. Aunque no se llevo los objetivos del protocolo de estudio, Los
métodos de imagen complementarios en la evaluacion de los tumores cerebrales
(espectroscopia, difusion y perfusion) no deben de considerarse como métodos por
separado si no deben de ser evaluados en forma conjunta y en comparaciéon con métodos
de imagen previamente tomados, aunada al conocimiento del tratamiento oncologico
que presento el paciente en el momento de la realizacion del estudio para lograr un

mejor diagnostico por imagen en pacientes pediatricos con tumores del SNC

Conclusiones. Es necesario continuar la realizacion de estas secuencias de RM
para diferenciar remanente vs necrosis aunadas a una RM convencional por parte del
servicio de radiologia, y reintervenir a los pacientes que se tenga duda de qué tipo de

lesion es.



ANTECEDENTES

En el mundo industrializado la mortalidad infantil se debe a los accidentes de
cualquier tipo y a las neoplasias. Los tumores del sistema nervioso central constituyen
la segunda causa de muerte en los menores de 15 afos, tan solo superada por la
leucemia. En la ultima década se ha notado un aumento de la incidencia de los tumores
del SNC en nifios, que se estan convirtiendo en el motivo mds frecuente de mortalidad
infantil, aunque quizés el aumento relativo en la incidencia se deba a la disponibilidad
de métodos de diagnostico mas modernos. La incidencia anual de tumores del SNC en
nifios es de 2 a 5 por 100 000. Esta incidencia es relativamente uniformes en diferentes
paises. La distribucion es similar para ambos sexos. Existen variaciones geograficas en
la incidencia de tumores cerebrales infantiles. En los nifios predominan los tumores
infratentoriales (55%) sobre los supratentoriales (45%), excepto en los lactantes en los
que predominan los supratentoriales.

La resonancia magnética nuclear es un método de diagnostico ya que es mejor
que la TAC en el sentido de que proporciona una mejor definiciéon tumoral, hace
visibles neoplasias que antes quedaban ocultas por estructuras Oseas de la base del
craneo, y proporcionan imagenes en los tres planos del espacio, lo que permite una
mejor planeacion de la cirugia. Asimismo, estd indicada en el seguimiento de los
procesos expansivos, en la determinacion de la recidivas, y en el diagnostico diferencial
de complicaciones (radionecrosis, diseminacion, siembras espinales, etc.).

Las nuevas areas de reforzamiento vistas en las imagenes estandar (T1) con
medio de contraste después de la radioterapia son frecuentemente biopsiadas y su
interpretacion de estas es dificil. A veces en una misma muestra de un glioma radiado
en el momento de recurrencia puede tener los siguientes patrones: neoplasia
presumiblemente inactiva, necrosis por radiacidon, gliosis parenquimatosa y tumor
marcadamente celular. Y de esta manera la identificacion histopatologica de una
neoplasia altamente maligna no puede ser interpretada como indicativa de que la
tumoracion entera estd compuesta de un tejido similar. De igual forma la presencia de
necrosis por radiacion en un sitio de la lesion tumoral no da seguridad que la neoplasia
entera no tenga datos de recurrencia activa, por eso es importante la imagen
neurometabolica ya que ofrece la mejor penetracion dentro de las caracteristicas y
pronostico de los cambios morfoldgicos post-radiaciéon dentro de un lecho tumoral

completo y puede también predecir el total potencial maligno de la lesion.



Cada uno de estos factores puede conducirnos a un rompimiento de la BHE.
Cambios agudos aparecen como reforzamientos anormales con el medio de contraste ya
sea en TC (tomografia computada) como en la imagen de T1 con medio de contraste
(Gd) y estas modalidades no pueden distinguir entre radionecrosis y recurrencia
tumoral.

Los efectos de la radioterapia son clasificados en tres categorias: agudo, tardio
temprano (0 a 3 meses), tardio-tardio (9 meses a 2 anos). Los efectos agudos de la
radiacion incluyen incremento de la presion intracraneal y exacerbacion de los sintomas
asociados con tumor, que generalmente causan edema y responden al tratamiento con
esteroides. Las reacciones de radiacion tardia temprana incluyen somnolencia y
letargica y generalmente ocurren entre la segunda y sexta semana después de completar
la RT. La patogénesis de la reaccion tardia temprana estd asociada con la interrupcion
transitoria de sintesis de mielina producida por el dafo por radiacion a las células
oligodendrogliales. El tiempo que ocurren los cambios en la mielina es de 5 semanas a 2
meses, y este periodo de latencia le sigue un tiempo de recuperacion.

Las reacciones a radiacion en la etapa tardia-tardia ocurren varios meses a anos
mas tarde. Estas generalmente son irreversibles y progresivas y los sintomas dependen
de su localizacion de la lesion en el cerebro. Las manifestaciones clinicas tardias de la
radiacion pueden incluir estrechamiento de los grandes vasos, disfuncion hipotalamo-
hipofisiaria y neoplasia secundaria. La mas frecuente y severa de las complicaciones de
la radioterapia es la necrosis por radiacion, que tiende a ocurrir uno o mas afos
después.

La perfusion es el volumen de sangre que pasa a través de una masa de tejido
por unidad de tiempo. La perfusion puede ser una medida indirecta de la actividad
metabolica tisular porque la vascularizacion normal ajusta la perfusion para cumplir
las demandas metabolicas del tejido.'

Las unidades tipicas de perfusion cerebral, o de flujo sanguineo cerebral son
medidas en ml/100g/min. Y el flujo sanguineo medio normal del cerebro del adulto es
de 40 a 60 ml./100g/min.

El cerebro humano necesita como promedio unos 150g. De glucosa y 72 Its de
oxigeno, en todo el dia, para poder cumplir con su intenso y continuo metabolismo. Para
ello, necesita un aporte de 800ml de sangre arterial por minuto, aproximadamente. Las
arterias cardtidas internas contribuyen con 660ml y el vertebro-basilar, 140ml. Por

minuto. Asi el cerebro recibe el 15% del gasto cardiaco.’



El flujo sanguineo cerebral relativo (FSCr) para la sustancia blanca del cerebro
es de 20-25ml/100g/min. y de la sustancia gris es de 45-55ml/100g/min. EI VSCr es de
2ml/100g en la sustancia blanca del cerebro y de 4-5 ml/100g para la sustancia gris o
corteza. La relacion de flujo entre sustancia gris con la blanca es de 2 a 2.5. 2

La perfusion se mide a través del el volumen sanguineo cerebral (VSC), el
tiempo de transito (TTM) y flujo sanguineo cerebral (FSC) y puede hacerse en forma
cualitativa y cuantitativa. La forma cualitativa esta disefiadas para proporcionar un
contraste diagnostico util con un minimo de post-procesado de la imagen. La forma
cuantitativa se dirige a obtener medidas absolutas o relativas de FSC, VSC o TTM.

Aunque los mapas de VSCr son buenos indicadores de regiones hipervasculares
en las lesiones intracraneales, incluyendo los tumores. El calculo de los valores de VSCr
de los ROIs (regiones de interés) dentro de la lesion. Pero la forma cuantitativa del
VSCr, proporciona el dato de que region del tumor esta mas perfundida o
vascularizada, o que porcion tiene menos vascularidad.

El mapa de VSCr es primariamente usado como un mapa guia y una evaluacion
cualitativa de la vascularizacion de la lesion. Para obtener los valores de ROIs del
VSCr, multiples ROIs son corridos para obtener una impresion cuantitativa del volumen
sanguineo. El tamafio de los ROIs es variado, dependiendo del tamafio de la lesion, pero
generalmente es de 1 a 5 mm de didmetro.

Las mediciones de VSCr de las lesiones son generalmente calculadas en relacion
a los valores ROI en parénquima cerebral normal de preferencia la sustancia blanca y
en caso de que la lesion este en corteza cerebral, se puede medir de tal forma que no
haya artificio con el hueso craneal adyacente o bien aplicar el ROI en los nucleos
basales y se aplica otro ROI en el sitio de la lesion donde se observe la lesion tumoral
que es traducida como mayor intensidad de sefial o menor intensidad de sefial
dependiendo de la integridad de la BHE.?

La utilidad de la perfusion que también se le ha llamado una técnica funcional
ha sido demostrada en pacientes con tumores, por su sensibilidad selectiva a la
microvasculatura de los tumores

Esta técnica puede evaluar dindmicamente la cantidad del medio de contraste
que escapa al pasar la BHE en casos en que esta barrera se encuentra interrumpida.

En esta técnica el medio de contraste se detecta como disminucion de la sefal
que se convierte a la curva de concentracion del medio de contraste en el tejido. Estas

curvas son expuestas como un mapa de VSCr.



Los mapas de VSCr de la perfusion pueden mas exactamente identificar
recurrencia tumoral, por la identificacion de vasos sanguineos. Una escasez de
neovascularidad en VSCr es mds probablemente este asociada con necrosis por
radiacion.*

Erickson demostrd que la perfusion cerebral por resonancia magnética a traveés
del VSCr puede ser usada para detectar radionecrosis y poder diferenciarla de recidiva
tumoral ya que la radionecrosis aunque rompe la BHE no muestra angiogenesis por lo
tanto en la radionecrosis existe disminucion del VSCr comparada con VSCr de tejido
cerebral normal y mas aun en recidiva tumoral donde el VSCr es mayor. El VSCr
también se ha usado para planeacion del tratamiento radioterapéutico.

Los mapas de volumen sanguineo cerebral pueden evaluar en forma temprana
los efectos de los agentes terapéuticos utilizados en el tratamiento de tumores
cerebrales, especialmente las nuevas clases de drogas que ayudan a suprimir el
crecimiento de los vasos tumorales. Estos mapas pueden ser usados para localizar areas
de tumor que den mas probablemente resultados positivos cuando se utiliza la biopsia
estereotaxica para diagnosticar de qué tipo de tumor se trata o para evaluar recidiva
tumoral. Y para diferenciar en forma no invasiva necrosis por radiacion de recidiva
tumoral, situacién que no puede ser diferenciada por las técnicas convencionales de
RM. La recurrencia tumoral y la necrosis por radiacion tienen ruptura de la BHE, y por
eso muestran reforzamiento con el medio de contraste en las técnicas convencionales de
RM, pero la recurrencia tumoral cursa con angiogenesis tumoral, hallazgo que es
captado por la perfusion que muestra una zona hipervascular, a diferencia de la
radionecrosis que no muestra hipervascularidad y al contrario muestra zona de
hipovascularidad y que es demostrada con el VSCr.”

Hu et al. Reporto una sensibilidad del 91.7% y una especificidad del 100% para
el diagnostico de base con el VSCr.°

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) es un método que
proporciona una revision de los mayores componentes neuroquimicos observados en el
cerebro y su potencial es significativo porque tiene aplicaciones practicas que tienen
valor clinico y es 1til para €l diagnostico y/o monitoreo del tratamiento en multiples
condiciones que afectan al sistema nervioso central (SNC) incluyendo los tumores.’

Existen dos tipos de espectroscopia multivoxel y univoxel. La utilizacion de
espectroscopia multivoxel de 1xIxl cm. da una enorme ventaja debido a la

heterogeneidad de los tumores, ya que con esta técnica puede discriminar en que
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regiones existe tumor viable y necrosis y delimitar exactamente los bordes del tumor.
La desventaja de espectroscopia univoxel de 2x2x2 cm. el tumor viable y la necrosis
son promediados sobre el volumen de interés que generalmente es mas grande que 1
cm. El crecimiento tumoral viable y la necrosis tienen diferente patron espectral.

Los componentes que pueden ser medidos incluyen N-acetil-aspartato (NAA),
Creatina-fosfocreatina (Cr), la colina (Cho). Cada uno de los componentes individuales
son identificados por la posicién de su pico (o desviacion quimica), que es una escala
de frecuencias medidas en partes por millon (ppm).’

El NAA es un marcador neuronal y su concentracion disminuye cuando existe
dano al tejido cerebral y por lo tanto disminucion de las neuronas. La Cr este
neurometabolito contribuye a la fosfocreatina, acido gama-amino-butirico, lisina y
glutation. Sirve como reserva para fosfatos de alta energia y como un buffer de ATP y
ADP. Y puede incrementarse la Cr en estados hipometabdlicos y disminuye en estados
hipermetabolicos. Se usa como referencia ya que es el neurometabolito mas estable. La
Cho es un componente de los fosfolipidos de la membrana celular. Es un precursor para
acetil-colina y fosfatidil-colina. También tiene contribucion de glicerofosfato-colina y
fosfocolina. El incremento de la Cho refleja el incremento en la sintesis de membrana o
incremento en el nimero de células, este neurometabolito se eleva cuando existe tumor.

La Cho ha sido asociada con incremento en la celularidad, sintesis de membrana,
actividad de proliferacion. La Cho fue propuesta ser el indicador mas confiable de los
gliomas malignos, también ha mostrado su incremento en los tumores cerebrales
benignos en nifios.

En los pacientes sometidos a seguimiento se detecto que la Cho puede mostrar
niveles elevados incluso antes de la aparicion de reforzamiento con contraste, por lo que
es indicador de ocurrencia tumoral. Aunque la Cho ha sido encontrada elevada poco
tiempo después de que los pacientes han sido sometidos a radioterapia. Y esto ha sido
atribuido a que hay ruptura de membrana de los lipidos con un nivel elevado de
fosfocolina soluble en agua y con desmielinizacion del cerebro causada por destruccion
de oligodendrocitos y/o mielina con liberacion subsecuente de Cho.®

Tzika en su estudio publicado en nifios con tumores del sistema nervioso central
donde aplico ademas de la RM convencional, las técnicas de espectroscopia multivoxel,
perfusion y difusion en algunos pacientes previo a la intervencion quirurgica del tumor,
inmediatamente después de la cirugia y en la etapa temprana de la radiacion (0 a 3

meses). Este autor encontrd6 que los valores de Cho en el borde externo del lecho
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tumoral reforzado antes del tratamiento en tumores malignos se encontraban elevados
y representaban areas de extension del tumor.®

La Cho/NAA es el mejor valor predictivo de una recurrencia tumoral con una
sensibilidad del 86%, especificidad del 90%, valor predictivo, positivo del 92% y valor
predictivoo negativo del 88%.

Se ha observado que la Cho/NAA y la Cho/Cr son significativamente mas altos
en la recurrencia tumoral mas que en la lesion por radiacion, en donde la relacion de

NAA/Cr son mucho mas bajos en la recurrencia tumoral que en la radiacion.”"

Espectroscopia de metabolitos normales, lesion tumoral y dafio por radiacion

Promedio de proporciones

Metabolitos normales

Lesion tumoral

Dafio por radiacion

Cho/ Cr 1.14 2.52 (1.30-4.26) 1.5 (0.72-2.70)
Cho/NAA 0.79 (0.56 -1.2) | 3.48 (1.30-6.47) 1.31 (0.83-2.40)
NAA/Cr 1.39 0.79 (0.47-1.23) 1.22 (0.50-1.69)

IT

La difusiéon se define como el movimiento aleatorio de las moléculas de agua
debido a los cambios térmicos existentes en su microambiente.

La imagen de difusion se considera como una técnica funcional. Pero Symms
considera a la difusiéon como una técnica estructural porque los indices de difusion asi
como el promedio de difusion son medidas del estado celular. El coeficiente de difusion
es una medida del movimiento molecular del agua, y este puede ser determinado por
técnicas de imagen de RM. Cada uno de los gradientes es tipicamente aplicado por una
duracion de varias décimas de milisegundo, durante el cual el tiempo promedio la
molécula de agua en el tejido cerebral puede migrar 10 o mas micrometros en una
direccion aleatoria. La irregularidad del movimiento ocasiona una disminucién de sefal
que puede ser usada para cuantificar la difusion constante. Las medidas de RM fallan en
la diferenciacion de la difusion del movimiento aleatorio relacionado al flujo sanguineo,
perfusion, el volumen del tejido, o pulsacion de los tejidos relacionados al movimiento.
Los mapas de ADC ( evaluacién cualitativa de la difusion) y los valores de ADC
(evaluacion cuantitativa de la difusion) se utilizaron inicialmente para diagnosticar en
forma temprana isquemia cerebral, en la cual existe una falla del metabolismo

energético celular, la adenosin-trifosfatasa sodio-potasio (NA-K ATPasa) dentro de la
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membrana celular esta interrumpida y existe paso de sodio y potasio dentro de las
células dando por resultado edema citotoxico y por lo tanto una difusion restringida en
el espacio extracelular. Para que esto suceda tiene que haber una perfusion absoluta
debajo de 15 a 20 c.c./100g/min. Y esto da por resultado una difusion restringida que
puede evaluarse a través de los mapas de ADC vy en la cuatifacion de los ADC.'?

La secuencia de difusion nos da una serie de imagenes principalmente las de
DW ( difusion potenciada) y del mapa ADC, esta ultima es la forma cualitativa de
evaluar la difusion del agua intersticial, pero existe una forma cuantitativa que se realiza
a partir del mapa ADC y es procesando las imagenes poniendo ROIs en el sitio de la
lesion los cuales nos dan la difusion del agua en cifras y se compara con su control con
la region contra lateral normal y en caso de que exista lesion bilateral se puede
comparar con un control sano. Los valores del coeficiente de difusion aparente ADC
varian de acuerdo a la sustancia blanca y gris y de acuerdo a la edad. Asi en el adulto
en la sustancia blanca el ADC es de 76X107, en el neonato y el lactante es de 188x10”
en la sustancia blanca.

La difusion a través de la imagen, de los mapas de ADC y de los valores de
ADC desde entonces ha sido aplicada a diferentes tipos de patologia del sistema
nervioso central incluyendo los tumores.

Se reporta por Krabbe que los gliomas de alto grado tipicamente son
hiperintensos en las imagenes de DW (difusion potenciada) pero en los mapas de ADC
muestran una disminucién en la intensidad de sefial. Los tumores alta malignidad tienen
densidad celularidad alta y se ha detectado tienen una disminucion de los valores de
ADC, debido a que el espacio intersticial esta disminuido.

También se ha correlacionado que tumores con un area nuclear alta tienen
también valores de ADC disminuido.

Se ha probado que existe una relacion inversa ya que las dreas de disminucion de
los ADC se encuentran asociadas a niveles elevados de Cho en el estudio de
espectroscopia.'

Biousse reporto que en los casos de recurrencia tumoral hay una alta perfusion y
una disminucion en la difusién. En necrosis tumoral hay una disminucion en la
perfusion y una disminucién de la difusion. '

La imagen de difusion y las caracteristicas del ADC nos proporcionan
caracteristicas biofisicas de la microestructura tisular y microdinamia de los tumores

cerebrales.
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Algunos han sugerido que los valores ADC pueden ser utiles para deteccion
temprana de respuesta al tratamiento anti-cancer, por un incremento en los valores de
ADC que se han detectado después del tratamiento. Este hallazgo es consistente con un
incremento en la fraccion de agua intersticial debido al tratamiento.

El analisis de los hallazgos de estudios en curso revelan que el VSCr y los
mapas de ADC contribuyen al diagnostico, grado monitoreo de los tumores pediatricos.

Suahara concluye que la Cho fue detectada en el borde externo del lecho
tumoral reforzado en imagen con RM convencional en pacientes antes del tratamiento,
y este hallazgo probablemente representa el area de la extension del tumor. Después del
tratamiento la Cho y los valores de VSCr fueron detectados en el borde externo del
lecho tumoral reforzado pueden representar tumor residual o recurrencia tumoral y esta
informacion puede conducir a una terapia alternativa o adicional. DNET puede ser
utilizada para diferenciar de un espectro normal y los valores altos de ADC (116.25 +
6.93 x 10 mm?/s).

El ADC puede ser usado para diferenciar de la sustancia blanca normal edema

cerebral y crecimiento tumoral.
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JUSTIFICACION

Se han reportado falsas positivas en pacientes con tumores del SNC adultos de
remanente 0 necrosis post-tratamiento con RM convencional, ya que esta muestra
reforzamiento de la lesion ya sea por actividad tumoral o necrosis tumoral debido a que
existe ruptura de la barrera hematoencefalica y que se ha utilizado generalmente este
hallazgo de reforzamiento del Gd como sindénimo de actividad tumoral.

Sin embargo cuando se utiliza la espectroscopia, difusion y perfusion podemos
discriminar cuando existe actividad tumoral o cuando existe necrosis post-tratamiento
oncoldégico.

En este grupo de pacientes pediatricos la cantidad de agua en el cerebro es
mayor, el fluyjo sanguineo se encuentra disminuido y los neurometabolitos se
encontraron en diferentes proporciones a los de un adulto.

Estos factores nos daran resultados diferentes a los encontrados en los adultos y
es necesario el conocimiento de los valores normales en cuestion de la perfusion, la
espectroscopia, la difusion en este grupo de pacientes para poder determinar remanente
VS necrosis en los pacientes pediatricos con tumores del SNC.

De demostrar esto su utilidad la perfusion, la espectroscopia, la difusion se
podria utilizar como método de seguimiento en los pacientes pedidtricos con tumores
del SNC que hayan recibido un tratamiento oncologico a base de cirugia o

quimioterapia o radioterapia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La RM convencional ha sido usada ampliamente en el diagnostico y seguimiento
de pacientes pediatricos con tumores cerebrales, debido a su habilidad de dar detalles
anatomicos, pero esta modalidad no da informacion bioquimica del tumor y finalmente
la interpretacion de la imagen de RM convencional aun con medio de contraste conduce
a una confusion cuando un paciente pedidtrico es sometido a tratamiento oncologico a
base de quimioterapia o radioterapia y el resultado de la RM muestra una lesion que
realza con gadolineo.

El oncélogo pediatra o neurocirujano pediatra al ver esta imagen se preguntara
(esta lesion que refuerza con gadolineo es efecto del tratamiento oncoldgico o sera un
crecimiento tumoral nuevamente?

Se han identificado pocos articulos referentes a la utilidad de la espectroscopia
difusion y espectroscopia en pacientes pediatricos con tumores del SNC por medio de
RM * '™ con limitaciones en cuanto a su disefio y numero de pacientes. Por lo anterior,

surgen las siguientes:

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. (Cudl es la capacidad diagndstica de la perfusion medida por RM para
diferenciar entre remanente tumoral y necrosis posterior a recibir tratamiento
quirurgico o quimioterapia o radioterapia en pacientes pediatricos con tumores

del SNC?

2. (Cual es la capacidad diagndstica de la espectroscopia medida por RM para
diferenciar entre remanente tumoral y necrosis posterior a recibir tratamiento
quirurgico o quimioterapia o radioterapia en pacientes pedidtricos con tumores

del SNC?
3. (Cual es la capacidad diagnoéstica de la difusion medida por RM para diferenciar

entre remanente tumoral y necrosis posterior a recibir tratamiento quirargico o

quimioterapia o radioterapia en pacientes pediatricos con tumores del SNC?
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HIPOTESIS

1A. Valores de perfusion por RM 137 — 729 identificaran remanente tumoral post-

tratamiento en pacientes pedidtricos con tumores del SNC con una sensibilidad del 91%

y especificidad del 100%.

1B. Valores de perfusiéon por RM 1 - 70 identificaran necrosis post-tratamiento en

pacientes pediatricos con tumores del SNC con una sensibilidad del 91% vy

especificidad del 100%.

2A. Valores de Cho/NAA entre 1.30-6.47 por espectroscopia en la RM identificaran
remanente tumoral post-tratamiento en pacientes pediatricos con tumores del SNC con

una sensibilidad del 86% y especificidad del 90%.

2B. Valores de Cho/NAA entre 0.83-2.40 por espectroscopia en la RM identificaran
necrosis post-tratamiento en pacientes pediatricos con tumores del SNC con una

sensibilidad del 86% y especificidad del 90%.

3A. Cuando la difusion por RM esta aumentada se identificard remanente tumoral post-

tratamiento en pacientes pediatricos con tumores del SNC con una sensibilidad del 70%

y especificidad del 50%.

3B. Cuando la difusion por RM esta disminuida se identificara remanente tumoral post-
tratamiento en pacientes pediatricos con tumores del SNC con una sensibilidad del 60%

y especificidad del 50%.
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OBJETIVOS

1A. Determinar la sensibilidad y especificidad y valores predictivos en la medicion del

VSCr de forma cuantitativa en la perfusion por RM de acuerdo con el mejor valor de

corte para identificar remanente tumoral post-tratamiento en pacientes pediatricos con

tumores del SNC.

1B. Determinar la sensibilidad y especificidad y valores predictivos en la medicion del
VSCr de forma cuantitativa en la perfusion por RM de acuerdo con el mejor valor de
corte para identificar necrosis post-tratamiento en pacientes pedidtricos con tumores del

SNC.

2A. Determinar la sensibilidad y especificidad y valores predictivos en la medicion de
los metabolitos (Cho, Cho/Cr y Cho/NAA) por espectroscopia por RM de acuerdo con

los mejores valores de corte para identificar remanente tumoral post-tratamiento en

pacientes pediatricos con tumores del SNC.

2B. Determinar la sensibilidad y especificidad y valores predictivos en la medicion de

los metabolitos (Cho, Cho/Cr y Cho/NAA) por espectroscopia por RM de acuerdo con

los mejores valores de corte para identificar necrosis post-tratamiento en pacientes

pediatricos con tumores del SNC.

3A. Determinar la sensibilidad y especificidad y valores predictivos en la cuantificacion
de ADC por difusion en la RM de acuerdo con el mejor valor de corte para identificar

remanente tumoral post-tratamiento en pacientes pedidtricos con tumores del SNC.

3B. Determinar la sensibilidad y especificidad y valores predictivos en la cuantificacion
de ADC por difusion en la RM de acuerdo con el mejor valor de corte para identificar

necrosis post-tratamiento en pacientes pediatricos con tumores del SNC.
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MATERIALES Y METODOS

Lugar de realizaciéon del estudio: Servicios de Oncologia, Neurocirugia y Radiologia
del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, que es un hospital de tercer nivel, y
proporciona atencion médica de la zona sur del Distrito Federal, y de algunos estados
de la Republica Mexicana como son: Querétaro, Morelos, Guerrero y Chiapas. En este
Hospital, gran parte de su poblacion es atendida para diagnosticar y tratar padecimientos

oncolégicos.

Disefio de la investigacion: evaluacion de una prueba diagndstica: observacional,

longitudinal, comparativo y ambilectivo.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con tumores del SNC atendidos en el
Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI entre enero a julio del
2011.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

a) Pacientes pediatricos de 1 mes de edad a 17 afios de edad.

b) Hombre y mujeres.

c) Con diagnostico histopatoldgico de glioma, ependimoma o meduloblastoma.

d) Que hayan sido sometidos o programados para tratamiento quirtrgico,
quimioterapia o radioterapia.

e) Que tengan una RM convencional, ademés de la medicion de perfusion o
espectroscopia o difusion.

f) Que tengan una RM posterior a la quinta semana de haber recibido

tratamiento quirrgico, quimioterapia o radioterapia.

Criterios de exclusion

a) Que los estudios de RM no puedan ser interpretados adecuadamente.
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Tamaino de la muestra:

Se calculd con base a féormula para estudios de prueba diagnostica, con los siguientes

supuestos:

1. Sensibilidad 55% — 99%
2. Especificidad 60% — 91%

3. Relacion enfermos (con remanente tumoral o necrosis) y sanos, 1:1.
4. Nivel de confianza: 95%.
5. Potencia: 80%

Resultado:

N = 30 casos con necrosis

N = 30 casos con remanente tumoral

N = 30 casos sin remanente 0 necrosis

Variables
. . os . Tipo de Escala de Unidades de
Variable Definicion operacional P! o r A
variable medicion medicion
Remanente tumoral por
visualizacion en estudio de
RM de acuerdo a seguimiento _r .
Remanente . g . Cualitativa Presencia o
radiologico que en la RM de Independiente . .
tumoral nominal ausencia.
control muestre aumento de
tamarfio o por estudio de
histopatologia.
Reforzamiento anormal, pero
en ausencia de tumoracion por
visualizacién en estudio de
RM de acuerdo a seguimiento _r .
) . 1 . Cualitativa Presencia o
Necrosis radiologico, y que en la RM de | Independiente . .
nominal ausencia.
control no muestre aumento de
tamafo. O bien, que por
histopatologia se defina como
Necrosis
Medicién de flujo sanguineo L Valores de
Valores de W gu . Cuantitativa
erfusion cerebral mediante VSCr por | Dependiente intervalo VSCr en
P RM.* ml/100gr
Valores de Valores de
eSPECtrosconia Medicibn de  metabolitos Dependiente Cuantitativa | colina en
PECLroscop cerebrales mediante RM.'®"” P intervalo particulas por
por colina 12
millon
Valores de la
Valores de relacion de
espectroscopia | Medicion de  metabolitos . Cuantitativa . .
. . 16,17 Dependiente | . colina/creatina
por relacion cerebrales mediante RM. intervalo. ,
. . en particulas por
colina/creatina

millén
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. s . Tipo de Escala de Unidades de
Variable Definicion operacional .  er A
variable medicion medicion
Valores de la
Valores de .,
espectroscopia relacion de
P °op Medicion de  metabolitos . Cuantitativa | colina/N-acetil
por relacion . 16,17 Dependiente | .
. .. | cerebrales mediante RM. intervalo. aspartato en
colina/N-acetil ;
particulas por
aspartato 112
millon
Movimiento aleatorio de las
moléculas de agua (ADC) o Moléculas de
Valores de . S . Cuantitativa -
e s debido a los cambios térmicos | Dependiente. | . ADCenx 107
difusion . intervalo 5
existentes en su mm~/s
microambiente. '>'*
Tamano dela | Medicion del tamafio de la
lesion que lesion e realze con . Cuantitativa .
qu o Saz . Dependiente Janttatiy Milimetros
realza con gadolineo en su diametro mas discontinua
gadolineo. grande.
Tiempo dela | Numero de semanas después Independiente Cuantitativa | Namero de
RM de control | de primera RM P intervalo semanas
Radiaciones ionizantes
Dosis de utilizadas como terapia para el . Cuantitativa | Radiaciones en
. . . Independiente . .
radioterapia tratamiento de los tumores discontinua. | cGy
cerebrales
Esquemas de tratamiento
Tipo de utilizado como terapia para el . Cuantitativa
PO . ) p1a p Independiente . Esquema de QT
quimioterapia | tratamiento de los tumores continua
cerebrales
Numero de sesiones de
No. de . . o o
. quimioterapia utilizado como . Cuantitativa | Numero de
sesiones de . . Independiente . .
. . terapia para el tratamiento de continua dosis
quimioterapia
los tumores cerebrales
Edad del paciente que se
encuentra registrada en el . Cuantitativa ~
Edad . Universal. ., Meses/aios
expediente al momento del continlia
diagnostico.
Genero que se encuentra . Cualitativa Masculino
Sexo . X Universal. . :
registrado en el expediente. nominal Femenino
. Estirpe tumoral del que se trate o Glioma
Estirpe the fu qu . Cualitativa .
de acuerdo con el reporte de | Independiente . Ependimoma
tumoral g nominal.
Patologia. Meduloblastoma
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:
Proceso de seleccion de los pacientes

Se seleccionaran paciente pediatricos con tumores del sistema nervioso central
con diagnostico de astrocitoma, ependimoma o meduloblastoma. La edad comprendida
de estos pacientes es de entre el mes de edad y los 17 afios. Que hayan sido tratados de
forma quirGrgica y que se sometieron a quimioterapia o radioterapia posterior a la
cirugia.

El investigador responsable captara los pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion. Al cumplir con estos requisitos se anotaran los datos relevantes del

tratamiento (anexo 1).
Realizacion de Resonancia Magnética

Todos los pacientes deben de tener una vena permeable con un catéter de calibre
entre 18 a 20G para pueda realizarse la inyeccion en bolo con el medio de contraste, a
una dosis de 0.1mmol/Kg (0.2ml/Kg.) de Gd a razén de 1 a 2 ml/s. mediante un inyector
marca Medrad.

Se utilizara un aparato de resonancia magnética marca Siemens, de 1.5 tesla,
con una bobina de cabeza, el estudio sera realizado en posicion de decubito dorsal. El
protocolo consiste en: > & 1% 14:16-17
1) RM convencional con la secuencias de T2, FLAIR, T1 en el plano axial
sin anulacion; en el plano coronal T2 y T1 y, en el plano sagital T1.

2) Posterior a la perfusion se realizaran secuencias T1 en el plano axial,
coronal y sagital con medio de contraste. > % 1% 14 16:17

3) La perfusion serd realizada con 50 volumenes, 11 cortes, factor de
distancia de 30% (1.5mm), grosor de corte de 5 mm, FOV de 230x230, TR
1400, TE de 51, promedio 1, direccion de fase AP, concatenaciones de
256x256. La perfusion con medio de contraste serd evaluando las imagenes
en escala de grises antes del procesamiento, con la finalidad de no aplicar
ROIs en los sitios de los grandes vasos. Posteriormente al procesar las
imagenes se crea un mapa a color en forma estandarizada. Los valores de
VSC entre el umbral del valor de VSCr desde 1.25 y un méximo de 5 (con
relacion a la apariencia normal de la materia blanca contra lateral normal) y
se exhibe en una escala de color que va de azul a rojo; este ultimo es el valor
méximo > °.
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4) La espectroscopia univoxel de 2x2x2 se realizard con un TR de 1500 TE
de 135 mseg con un voxel de 2x2x2 cm. Que sera posicionado en el lecho
tumoral principalmente en los sitios donde se observe en las imagenes en
crudo de la perfusion una mayor vascularidad, que también se localice si es
posible en el borde tumoral, debe también realizarse un espectro en el sitio
contralateral para una evaluacion adecuada de las integrales de los
neurometabolitos, con la finalidad de decir con mayor exactitud se
encuentran elevados o disminuidos los neurometabolitos '®'”.

5) La imagen de difusion serd realizada previo a la secuencia de perfusion.
Los parametros que se utilizaran son TR 3300, TE 94, grosor de corte de 5
mm, factor de distancia de 30% (1.5 mm), FOV de 230 x 230, promedios 3,
direccion de fase AP, concatenaciones 256 x 256 interpolada, plano: axial

. .y 12, 14
con direccion de fase AP "~ .

Evaluacion de las imagenes de Resonancia Magnética
Perfusion

Al aplicar este color a las imagenes en crudo en escala de grises nos representa
los mapas de VSCr, de tal manera que el sitio donde existe una mayor vascularidad o
angiogénesis tumoral se representa en color rojo, mientras que cuando hay necrosis se
observa con un color azul oscuro o negro, de esta manera se puede diferenciar que es
actividad tumoral y que es necrosis tumoral de manera cualitativa.

También se medird la perfusion de cuantitativa con los valores de VSCr, al
aplicar ROIs en la lesion, tanto en los sitios de color rojo como en los sitios de color
azul o negro. La evaluacion se realiza utilizando los ROIs en un nimero de 4,
colocados donde considera que exista los valores mas altos de VSCr basado en el
mapa de VSCr, si el tumor fue heterogéneo y estos cuatro valores fueron
inconsistentes, se recomienda aplicar uno o dos ROIs mas para un total de cinco o seis
ROIs. Los valores mas altos seran registrados. La aplicacion de los ROIs nos da una
cifra del VSCer, si el valor es de 137 - 729 se trata de remanente tumoral, y si la cifra

del VSCr es de 1 - 70 entonces es necrosis. >
Espectroscopia
La espectroscopia se evaluara tomando en cuenta los metabolitos resultantes de

la lesion con realze anormal con gadolineo.

22



Los metabolitos tomados en cuenta seran: Ch, Cho/Cr y Cho/NAA.
Los niveles de Ch la relacion de Cho/Cr y Cho/NAA se resumen en la siguiente
tabla para considerar que el realce con gadolineo de forma anormal se trata de un

remanente tumoral o necrosis. %17

Espectroscopia de metabolitos normales, lesion tumoral y dafio por radiacion

Promedio de proporciones

Metabolitos normales Lesion tumoral Dafio por radiacion
Cho 0.5 0.7 0.9
Cho/ Cr 1.14 (0.56 -1.2) 2.52 (1.30-4.26) 1.5 (0.72-2.70)
Cho/NAA 0.79 3.48 (1.30-6.47) 1.31 (0.83-2.40)

Difusion

En la difusion se revisardn principalmente las imagenes obtenidas con valor b:0
que son las de DW, con la finalidad de detectar alteraciones en las intensidades, ya que
esta se presenta con una intensidad de sefial alta o baja en las imagenes de DW.

La forma cuantitativa de evaluar la difusion se aplicaran los ROIs en los sitios
donde se observe en los mapas de ADC un aumento o disminucion en la difusion y se

compararan estos ADC con los ADC del lado contra lateral. '*'*
Estandar de oro

El estandar de oro serd del reporte de histopatologia de la biopsia de la lesién
que realza con gadolineo. De acuerdo con el resultado, se considerara tumoral residual o
Necrosis.

En caso de no contar con biopsia, entonces el segundo estudio de RM sera el
estandar de oro; se considerara remanente tumoral cuando en el segundo estudio se
determine que hubo aumento de la lesién observada en, el estudio inicial, o bien, que
permanece con las mismas dimensiones.

Lesion por necrosis se considerara cuando la lesion observada en el estudio

disminuya o tienda a disminuir en la(s) RM subsecuentes.
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Confiabilidad de la interpretacion de las imagenes

Las evaluaciones de la RM se realizaran de forma ciega y por un sélo radidlogo.
De esta forma, el radiolégico al momento de la interpretacion de cada estudio
desconocera el reporte de histopatologia, el tratamiento oncologico recibido, las
condiciones del paciente y los resultados de las RM previas.

Todos los estudios se evaluaran por un solo radi6logo para evitar la variabilidad
de la interpretacion de las RM.

Los resultados obtenidos de las diferentes mediciones en los estudios de

perfusion o espectroscopia o difusion se recabaran en el Anexo 1.
ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo. Se calcularan medidas de tendencia central y dispersion, de
acuerdo con la escala de medicion de las variables. Para las cualitativas, frecuencia
simple y porcentajes; para las variables cuantitativas promedio o mediana como medida
de tendencia central, y desviacion estandar o limites inferior e superior, de acuerdo con
el tipo de distribucion.

Analisis inferencial. Se calculara sensibilidad, especificidad y los valores predictivos al
comparar el estandar de oro con las imagenes de RM iniciales. Para la difusion y
espectroscopia estos calculos se basaran en el mejor valor de corte al realizar curvas

operantes del receptor (COR).

RECURSOS MATERIALES
Caracteristicas del recurso Cantidad
RMN de craneo Igual a la cantidad de pacientes
Material de papeleria Un lote
Computadora personal Una
RECURSOS HUMANOS
Funcion en el proyecto Categoria laboral
Meédico residente VI afio de Neurocirugia
Pediatrica.
Director del proyecto Medico Radidlogo.
Medico Oncologo pediatra.
Medico Neurocirujano.
Asesor metodologico Meédico Investigador.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a lo establecido en el Reglamento de La Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, en el articulo 17 fraccion I se considera al
presente proyecto de investigacion es sin riesgo ya que solo se revisaron los estudios
por Resonancia Magnética consecuencia en T1, T2, Gadolineo, Espectroscopia,
Difusion y Perfusion ya realizados y el expediente clinico. Y por lo que en el articulo 23
de esta Ley menciona que los estudios sin riesgo se dispensara el consentimiento de

informado.

Consideraciones de la Norma de instituciones e instrucciones en materia de

Investigacion Cientifica.

Se realizo6 por el personal calificado adscrito al Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI y se solicito la autorizacion del Comité de Investigacion de

esta unidad hospitalaria para la evaluacion del proyecto.
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Resultados.

Se analizaron 36 pacientes con tumores del SNC que cumplen los criterios de
seleccion. Fueron 18 masculinos y 18 femeninos, con edades comprendidas de 1 afio a
17 anos de edad, con una mediana de 10 afios. El diagnostico histopatologico mas
frecuente fue pacientes con astrocitoma en 24 pacientes, de los cuales 14 astrocitomas

fueron masculinos.

Las manifestaciones clinicas de los 36 pacientes se enumeran en la cuadro Nol.

Cuadro Nol Caracteristicas clinicas de los 36 pacientes con tumor del SNC.

Manifestaciones clinicas %

Afeccion cerebelosa 36%
Hemiparesia 54%
Afeccion a pares craneales 39%
Exploracion normal 50%

Todos los pacientes recibieron quimioterapia, mientras que la radioterapia se
administro en: 11/24 pacientes con astrocitoma, 2/6 meduloblastoma y 4/6
ependimoma, la dosis de radiacion fue variable de acuerdo con el tipo de tumor como se

muestra en el cuadro 2.

Cuadro No 2. Caracteristicas de los 36 pacientes con tumores del SNC.

Estirpe histologica. No casos  Sexo Quimioterapia. Radioterapia. Dosis de radiacion.
(H:M).

Astrocitoma. 24 14/10 24 11 26 a 65 cGy

Meduloblastoma. 6 3/3 6 2 56 cGy

Ependimoma. 6 1/5 6 4 20 a 56 cGy

Total. 36 36 36 17
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El tratamiento oncoldgico

inicialmente

€S

a Dbase

de quimioterapia

posteriormente se enviaron los paciente al servicio de radioterapia en donde el

radioterapeuta decidié el tratamiento a base de radiaciones y la cantidad segun el

resultado de patologia como se pudo observar en el cuadro No 2.

El tiempo transcurrido entre la primer RMN vy la segunda RMN fue de: 1 mes a

22 meses con una mediana de 5 meses.

Los estudios de RMN fueron interpretados por medico radidlogo demostrando

por espectroscopia, difusion o perfusion; necrosis, remanente tumoral o sin necrosis o

remanente tumoral, en la mayoria de los casos se identifico remanente tumoral como se

resume en el cuadro 3.

Cuadro No 3. Interpretacion del radiologo.

Primer resonancia

Segunda resonancia

Sin Necrosis | Remanente Sin Necrosis | Remanente
necrosis o necrosis o
remanente remanente
Astrocitoma 2 2 20 4 2 18
Meduloblastoma 2 0 4 1 0 5
Ependimoma 2 1 3 3 1 2
TOTAL 6 3 27 8 3 25

La mediana de los valores en el tamafio de la lesién que realzo con el gadolineo

en la primer RMN fue de: 22.9 cm (min. 0 cm, max. 53.1 cm) y en la segunda RMN fue

de: 191 cm (m]n 0 Cm, max. 503 Cm). Grafica Nol.
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Grafica Nol. Tamafio tumoral por RMN.
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Analizando los casos seglin el crecimiento o decremento en el tamafio de la
lesion que realzo con gadolineo podemos observar que en 3 casos en la primer RMN
presento un realce de la lesion y en la segunda RMN fue de Omm, los demas casos se

pueden observar en la grafica 2.

Grafica No2. Modificacion en el tamafio tumoral entre 1 y 2* RMN.

60

la. RMN 2a. RMN

Los resultados cuantitativos de ADC tumoral y control, VSCr, Cho, Cho/Cr y
Cho/NAA se observan en la cuadro No 4.

Los valores en el cuadro No4 son muy dispersos y en algunos casos incompletos
en los 36 pacientes como se observa mayormente en las secuencias de perfusion. Pero

se mantiene en su mayoria en las secuencias de espectroscopia y de difusion.
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Cuadro No 4. Datos cuantitativos de los hallazgos de RMN de acuerdo con
interpretacion de radiologo

SIN NECROSIS O NECROSIS REMANENTE
REMANENTE TUMORAL
1*. RMN 2°. RMN 1*. RMN 2°. RMN 1*. RMN 2°. RMN
(n=6) (n=28) (n=3) (n=3) (n=27) (n=25)
ADC 138.7 224.6 386.2 321.6 1452 170.5
tumoral (43.2-383.6) | (33-296) | (218.6-4652) | (159-544) | (67-4654) | (91—473)
ADC 86.2 92.2 2242 173 86 83.4
control (69 — 265) (73.4 - (87-234) | (111.4-229.6) | (64—-234) |(65-30L.5)
259.4)
VSCr - — — 57. 1% 268.2 330.8%%%*
(55— 68) (1402 — | (199 -531)
52.6)
Cho 5.07* 4.4 2.92 2.92 4.78 9 QHHER
(3.92-7.34)% | 3.1-8.1)** | (1.16-4.58) | (2.75-12.3) (035— | (1.3-19.3)
52.62)
Cho/Cr 0.73 1.04%* 0.68 1.41 1.32 | 5%HEEx
(0.57—1.15) | (0.45.2.04) | (0.1 -1.09) (1.09-1.66) | (0.25-8.9) | (0.5—16.3)
Cho/NAA 0.59% 0.72%* 1.08 3.21 1.84 2. 5HEEE
(0.51-1.20) | (0.57-8.74) | (0.74—-1.42) | (0.74—-4.29) | (0.48-89.1) | (0.3-7.9)

(Los datos se presentan en medianas y entre paréntesis, valores minimos y maximo)

*HZS, **n:6’ ***n:7, ****n:3’ *****n:24

La evolucion de los pacientes entre las dos RMN segun la interpretacion del

radidlogo solo se identificaron 13 pacientes con aumento del tamafio de la lesion que

realzo con gadolineo, el resto de los pacientes se describe en el cuadro 5.

Cuadro No. 5. Evolucion de los 36 pacientes con tumores del SNC de acuerdo con la
interpretacion de la RMN inicial

Evolucion de los

Interpretacion de la RMN inicial por

pacientes parte del radiologo
Sin necrosis  Necrosis Remanente @ TOTAL
ni
remanente
Sin cambio en el 5 0 0 5
tamafio tumoral
Aumento del tamano 1 0 12 13
tumoral
Disminucidn del 0 3 15 18
tamafio tumoral
TOTAL 6 3 27 36
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Tomando en cuenta que ningin paciente conto con biopsia de la lesiéon que
realzaba con gadolineo y el criterio para determinar si es necrosis o actividad tumoral
fue el crecimiento de la lesién quedaron solo 13 paciente los cuales cumplian con este

criterio.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes que presentaron crecimiento
tumoral fueron empeoramiento de su déficit previo ademas de datos acompafiados de

craneohipertensivo y descontrol de las crisis convulsivas.

Cuadro No 6 caracteristicas clinicas de los 13 pacientes con incremento en

el tamafio de la masa tumoral en la segunda RMN

Manifestacion clinica Y%

Afeccion cerebelosa 38%
Hemiparesia 91%
Afeccion a pares craneales 91%
Exploracion normal 23%

En el cuadro 7 se pude observar los valores de los 13 pacientes con crecimiento
tumoral aunque no correspondan a los valores de referencia. Los valores de
espectroscopia que dieron nuestros casos son inferior a los de lesion tumoral esto puede
ser influenciado por qué nuestros valores corresponden a los de pacientes pediatricos y

no de adultos.
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Cuadro No. 7. Valores* obtenidos en los 13 pacientes en quienes se documentd
incremento en el tamafio de la masa tumoral en la segunda RMN.

Valores obtenidos Valores obtenidos Valores de referencia**
1°. RMN 2% RMN Normal Lesion Dafio por
(n=13) (n=13) tumoral radiacion
ADC 132.3 144.4 XX XX XX
Tumoral (67.0 —429.6) (110 —340)
ADC 78.7 82.0 XX XX XX
Control (64 —211) (669 —301.5)
VSCr 292.7 430.7 XX XX XX
(n=2) (268.2 -317.2) (331 -531)
Cho 4.8 6.8 0.5 0.7 0.9
(0.5-15.8) (1.7-37)
Cho/Cr 1.21 1.13 1.14 2.52 1.5
(0.32-7.14) (0.53 —16.38) (1.30—2.70) (0.72-2.70)
Cho/NAA 1.6 1.77 0.79 3.48 1.31
(0.58—11.4) (0.32-7.97) (0.56-1.2) (1.30-6.47) (0.83 —2.40)
* Los valores se presentan en mediana y valores minimo y maximo.
516,17

Los valores de referencia tomados de las citas bibliograficas son de pacientes
adultos ya que se observa que los metabolitos por espectroscopia no son iguales para los

pacientes pediatricos que en los adultos.
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Discusion.

Los objetivos de nuestro estudio no se cumplieron y no podemos evaluar nuestra
prueba diagnodstica para determinacion de necrosis vs remanente tumoral, debido a que
los valores encontrados correspondes principalmente a lesiones que aumentaron de
tamafio y no se pueden diferenciar de la necrosis aunque se obtuvieron 3 pacientes estos

datos no serian confiables.

Otra de las limitaciones son que no todos los pacientes cuentan con todas las
secuencias de RMN (perfusion, espectroscopia y difusion) ya que el estudio fue
realizado por un técnico en RMN con apoyo de medico radidlogo el cual es el que

decide cuales secuencias de RMN se le realizaron al paciente.

Las secuencias de RMN realizadas en el paciente son seleccionadas por el
radidlogo en base a los hallazgos en la secuencia con gadolinio y las caracteristicas de la

lesion en las secuencias como T1, T2 y FLAIR.

Aunque no se calculo la concordancia inter-observador los 13 pacientes que
aumentaron de tamafo coincidi6 con la interpretacion del radidlogo con el incremento

en la segunda RMN del tamafo de la lesion.

Debido a lo anterior se discuten los 13 casos que cumplieron los criterios de

inclusion para determinar remanente tumoral.

Los estudios de RMN convencionales en tumores del SNC pueden mostrar un
realce con gadolineo esto ocurren debido a que la barrera hematoencefalica se encuentra
rota y este hallazgo coincide con cambios hemodinamicos, bioquimicos y de movilidad
de las moléculas de agua, que pueden estar relacionadas con actividad tumoral, necrosis

o un estado post cirugia temprano. *'®

Los hallazgos difieren de los establecidos en los estudios anteriormente
realizados, ya que estos fueron realizados en pacientes adultos y las caracteristicas
metabolicas, de vascularidad cerebral y contenido de agua en el tejido cerebral varian de
acuerdo a la edad del paciente. Por lo anterior los valores de referencia deben de diferir

de los adultos. ®'*

32



Los parametros bioquimicos de los tumores SNC detectados mediante una
espectroscopia ayudaran a determinar sobre el crecimiento tumoral, lo cual fue
corroborado con la Cho. Este metabolito se ha asociado con un incremento en la
celularidad tumoral, y se ha propuesto como marcador de malignidad ante las lesiones
tumorales, pero también se ha visto un incremento en las lesiones tumorales de bajo
grado en los pacientes pediatricos. En nuestros pacientes este valor se encontrd
aumentado en comparacion con el valor de aquellos pacientes que se consideraron sin
enfermedad como se muestra en el cuadro 4 y 5. Se ha visto ademas que este metabolito
indica 4reas de recurrencia tumoral o transformacién maligna més que areas de necrosis
por radiacion, por otra parte se ha observado que existe una elevacién posterior a un
tratamiento por radiacion en el tejido cerebral normal en un periodo corto de
tratamiento, pero después de 3 meses de haber recibido la radiacion la Cho tiende a ser

normal. 38

Un incremento en la proporcion de Cho/NAA durante el tratamiento oncologico
nos ayuda a distinguir de una enfermedad estable o de una progresion tumoral. La
progresion tumoral va paralelamente a un incremento en la proporcion de Cho/NAA.
Debido a que los componentes de Cho como son los metabolitos de fosfolipidos,
fosfocolina, glicerofosfocolina y colina libre se encuentran aumentados en el
crecimiento tumoral. Y en una enfermedad no progresiva el tumor puede mostrar un
decremento en la proporcion de Cho/NAA debido al poco metabolismo de membrana
celular, pocas células tumorales o apoptosis. Aunque los valores propuestos por Tzika
para progresion tumoral son de 3.01 (0.16-23.73) difieren de los de nosotros 1.77 (0.32—
7.97) pero se observa que si existe un aumento en esta proporcion de metabolitos en
contra posicion de los paciente que se consideran que no tienen enfermedad como se

observa en el cuadro 4 y 5.%"®

Los valores de ADC menores pueden significar un alto grado de malignidad en
el tumor o también nos estd informado que la lesion tiene una alta celularidad. Un
incremento de estos valores se muestra al inicio de una terapia anti cancer para
posteriormente aumentar o disminuir. También se ha observado un incremento mayor
en estos valores debido a la muerte celular, ya que hay una fraccién mayor de espacio
intersticial con agua. En nuestros resultados podemos observar que los valores de ADC

son menores que los valores de ADC para aquellas lesiones diagnosticadas sin
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tumoracion o necrosis pero no son menores que nuestro control en el parénquima

normal como se observa en el cuadro 4 y 5. '

Los valores de VSCr pueden ser usados clinicamente para ver el
comportamiento en la perfusion tumoral durante el tratamiento y puede proveer un
indicador de respuesta ante el tratamiento de radioterapia mas que una simple RMN
convencional. Los valores que encontramos en nuestros pacientes corresponden a los
propuestos por el software que utilizamos para procesar la imagen, los valores de las
lesiones son mayores que la normalidad del encéfalo como podemos observarlo en el
cuadro 4 y 5. El uso combinado de los valores de VSCr y espectroscopia nos pueden
ayudar a seleccionar los pacientes para el uso de un tratamiento antiangiogenico y la

vigilancia en el crecimiento tumoral y aporte sanguineo. *'®

Los métodos de imagen complementarios en la evaluacion de los tumores
cerebrales (espectroscopia, difusion y perfusion) no deben de considerarse como
métodos por separado si no deben de ser evaluados en forma conjunta y en comparacion
con métodos de imagen previamente tomados, aunada al conocimiento del tratamiento
oncoldgico que presento el paciente en el momento de la realizacion del estudio para

lograr un mejor diagnostico por imagen en pacientes pediatricos con tumores del SNC.

8,18
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Conclusiones.

El cumplimiento de los objetivos del protocolo de estudio no se llevo a cabo
debido a que el nimero de pacientes no son suficientes para determinar la no

enfermedad asi como el estado de necrosis.

Se propone que al evaluar una lesion que realce con gadolineo en pacientes con
tumores del SNC las secuencias deben de ser ademas de las convencionales la de
perfusion, difusion y espectroscopia. Para continuar tomando experiencia ante estas
lesiones los resultados en los estudios realizados en pacientes pedidtricos son pocos el

denominador en ambos estudios es la espectroscopia.

Los valores de referencia tomados en este estudios difieren a los encontrados por
nosotros esto puede estd influenciado por el resonador y el grupo étnico. Ademas que
nuestro equipo no cuenta con el software para procesar la perfusion cerebral en

comparacion con el estudio tomado como referencia.

La realizacion constante de estas secuencias de RM nos llevara a tener un mejor
diagnostico radiologico de estas lesiones y la familiarizacion por parte del radidlogo ya
que una de las limitantes en este protocolo fue el nimero de pacientes ya que no en
todos los estudios realizados se contaban con estas secuencias de RM ademas de lo
anterior se propone que en caso que se tuviera duda de la lesion considerar la

reintervencion quirtrgica cuando el paciente lo amerite.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Mar 11

Abr 11

May 11

Jun 11

Jul 11

Ago 11

Sep 11

Oct 11

Nov 11

Dic 10

Ene 11

Feb 11

Identificacion del
problema, consulta
bibliografica para

marco teorico.

Integracion del equipo
de trabajo, protocolo

terminado.

Aprobacion del
protocolo por el comité

de investigacion.

Recoleccion de datos.

Procesamiento y andlisis

final.

Reporte final y entrega

de tesis.
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Instrumentos de recoleccion (anexol). Hoja No.

Nombre.

Numero de afiliacion.

Edad.

Sexo. Masculino Femenino

Reporte de patologia.

Quimioterapia.  Si no
Medicamentos.
Radioterapia. Si no

Numero de sesiones y dosis en cQGy.

PRIMERA RESONANCIA MAGNETICA.

Fecha

Difusion. Cuantificacion de ADC

Perfusion. Cuantificacion de VSCr

Espectroscopia de metabolitos
Metabolitos | Integral Relacion
lesion control

NAA Cho/ Cr

Cr Cho/NAA

Cho

Lac

Ins

Tamaifio tumoral.

Necrosis. NO SI
Remanencia. NO SI
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SEGUNDA RESONANCIA MAGNETICA.

Fecha

Difusion. Cuantificacion de ADC

Perfusion. Cuantificacion de VSCr

Espectroscopia de metabolitos

Metabolitos | Integral Relacion
lesion control
NAA Cho/ Cr
Cr Cho/NAA
Cho
Lac
Ins
Tamafo tumoral.
Necrosis. NO SI
Remanencia. NO SI
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