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RESUMEN

Los astrocitomas constituyen del 70-75% de los gliomas. Estos se pueden clasificar en
astrocitoma pilocitico, astrocitoma fibrilar, astrocitoma anaplasico y glioblastoma
multiforme. La diferenciacion del Astrocitoma Anaplasico con el Glioblastoma
Multiforme mediante imagen en ocasiones es dificil. La imagen por tensores de la
difusion actualmente se ha utilizado para determinar la integridad de los tractos y
poder realizar una planeacion quirirgica adecuada.

Sin embargo la informacion que nos puede aportar la fraccion de la anisotropia y el
coeficiente de difusion aparente no ha sido estudiado por lo que no se conoce la
utilidad que puede tener para ayudar a diferenciar estos tumores. (1)

Proponemos estos métodos como una herramienta mas para el diagnostico
diferencial.

Se realizo la determinacion de los valores de FA y ADC en diferentes lugares de los
tumores y del edema perilesional en un total de 50 pacientes con lo cual encontramos
diferencias significativas entre estos valores en el edema periférico y SBAS
adyacente.

Proponemos estos metodos como una herramienta adicional para el diagnostico
diferencial entre estas dos neoplasias, asi como su difusion a otras instituciones.
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. ~ ANTECEDENTES

Los tumores de origen astrocitico constituyen el mas diverso y complejo grupo de
tumores neurogliales. Su comportamiento clinico depende de varios factores, siendo
las caracteristicas histologicas una de las mas reconocidas. En 1853 Rudolf
L.K.Virchow (1851-1902) sefial6 la existencia de células derivadas del ectodermo y
presentes en el sistema nervioso, a las que denomind neuroglias (del griego, neuron,
nervio y glia, cemento). (1)

Multitud de funciones se le han reconocido a estas células de sostén, funcion
protectora, secretora, aislante, participes del recambio nutricio entre la sangre y las
neuronas, transportadoras de sustancias y fundamentalmente la propiedad en
determinadas ocasiones, de reproducirse y crecer dando lugar a gliomas, los tumores
maés frecuentes del sistema nervioso central (SNC). (1)

Existen 2 tipos de astrocitos, los protoplasméticos, de prolongaciones cortas y
ubicados en la sustancia gris, entre las neuronas, y los fibrosos de prolongaciones
largas, finas y rectas, limitados a la sustancia blanca. Los astrocitos en general,
constituyen la mayoria de las células intraparenquimatosas del cerebro, de ahi que los
astrocitomas constituyan del 70 al 75 % de los gliomas. (2)

Su clasificacion en difusos y circunscritos, es una forma util de valorar el prondstico en
los pacientes con este tipo de lesion. Los astrocitomas circunscritos infiltran solo
determinadas zonas del encéfalo e incluyen el astrocitoma pilocitico, el astrocitoma
subependimario de células gigantes y el xantoastrocitoma pleomarfico. El astrocitoma
fibrilar, el astrocitoma anaplasico y el glioblastoma multiforme son lesiones difusas e
infiltrantes. (2)

Los gliomas o tumores de estirpe glial, derivan de los astrocitos, oligodendroglia, o
epéndimo, y se denominan astrocitomas, Oligodendrogliomas o ependimomas. Los
tumores gliales primarios intraxiales mas frecuentes son los Astrocitomas..

Durante muchos afos, la clasificacion de Kernohan, inspirada en la gradacion de los
Astrocitomas fue la mas ampliamente aceptada. Sin embargo los progresos
conseguidos en la caracterizacion morfologica y molecular de los gliomas en la Ultima
década, han generado nuevas clasificaciones que han tenido por objetivo adaptarse
mejor. Todos estos sistemas son muy similares entre si, pero se diferencian por
detalles morfolégicos muy sutiles que tiene una notable repercusion prondstica y
terapeutica del enfermo.(2)
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Entre las clasificaciones sobresalen: la de Kernohan (1949); y la de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

Grado histolégico (sistema de gradacion de la OMS/WHO):
El criterio de gradacion esta basado en la anaplasia:

I Astrocitoma pilocitico

Il Astrocitoma difuso Minima hipercelularidad y
anaplasia. Pocas 0 ninguna
mitosis.

Il Astrocitoma anaplasico Hipercelularidad moderada

con anaplasia y mitosis
frecuentes.  Proliferacion
microvascular posible.

\Y, Glioblastoma multiforme Hallazgos de Astrocitoma
anaplasico mas necrosis.

El GBM y el Astrocitoma Anaplasico son los tumores cerebrales primarios mas
frecuentes del adulto, de muy mal prondstico y con un rapido crecimiento, constituyen
el 45-50% de los tumores de origen intracraneal. (3)

Los Glioblastomas multiformes son los tumores cerebrales primarios mas frecuentes y
también los astrocitomas mas malignos.

Los hallazgos histoldgicos asociados a estos tumores son:

* astrocitos gemistociticos

* neovascularizacion con proliferacion endotelial

* ZOnas de necrosis

* células en seudoempalizada que rodean las areas de necrosis

Los gliomas pueden contener una zona de necrosis quistica central, pero también
pueden estar asociados a quistes, incluso sin necrosis. Si bien los quistes pueden
estar asociados a gliomas malignos, se asocian con mayor frecuencia a los
astrocitomas pilociticos. (3)

Los gliomas de alto grado se clasifican en grado tres y cuatro y segin Kernohan el
grado 3 presenta atipias celulares, mitosis y proliferacion endotelial vascular. EI grado
4 presentaria ademas necrosis. Segin Daumas-Dauport el astrocitoma anaplasico
presenta dos de estas caracteristicas y el glioblastoma multiforme tres o cuatro de
estos criterios. (3)

La Resonancia Magnética desde su introduccion en la practica clinica se ha
convertido en la exploracion méas intensamente utilizada para el estudio de la
patologia cerebral, y en concreto, de los gliomas. Por lo tanto la apariencia de los
tumores nos ayudara a observar los hallazgos que dependeran de su contraste tisular,
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de alteraciones fisioldgicas y morfologicas como la disrupcion de la Barrera
Hematoencefalica (BHE), edema vasogénico, hemorragia, formaciones quisticas,
fendmenos de herniacion e hidrocefalia, que en conjunto ayudaran al diagndstico
diferencial.(4)

Los estudios de imagen por RM tienen una importancia indiscutible, pero no se puede
establecer en ocasiones el grado de malignidad tumoral, por lo que es necesario
emplear técnicas de RM funcional para llegar a establecer el grado de malignidad de
los gliomas astrociticos. Se ha procurado un diagnostico temprano del grado de
Gliomas Astrociticos con muchas dificultades pero con beneficios clinicos
significativos. Los gliomas malignos son conocidos por infiltrar el parénquima
siguiendo trayectos vasculares en la sustancia blanca. Esto puede no ser observado si
no hay intensidad de sefial anormal o reforzamiento en imagenes de RM. La ventaja
de las técnicas de Resonancia Magnética en evaluar los Gliomas Cerebrales es la
capacidad para mostrar no solo la lesidn completa, sino también el parénquima
cerebral adyacente. El estudio convencional de RM con gadolinio es una (Uil
herramienta en la clasificacion de los tumores cerebrales. Provee excelente
informacion anatémica y morfologica de los tumores. Sin embargo a pesar de las
secuencias y protocolos la clasificacion y el grado de malignidad de los gliomas
astrociticos con imagenes convencionales de RM son algunas veces inseguros. (4)
Las imagenes de RM dan informacion importante sobre el tipo de reforzamiento,
presencia de edema, tumores focales y a distancia, hemorragia, necrosis, efecto de
masa los cuales son todos de ayuda en la caracterizacion del tumor y por lo tanto del
Grado del Tumor. El efecto de masa y la presencia de necrosis son dos importantes
predictores acerca del grado del tumor. Sin embargo frecuentemente un tumor de alto
grado puede ser erroneamente clasificado como de bajo grado cuando demuestra
minimo edema, cuando no hay reforzamiento, no hay necrosis y no hay efecto de
masa. Por lo contrario tumores de bajo grado puede mostrar presencia de edema
peritumoral, reforzamiento a la administracion de contraste, necrosis central y efecto
de masa y ser errdneamente clasificados como tumores de alto grado. Y aln existe
mayor dificultad en lograr una diferenciacion en los Astrocitomas de Alto Grado I (A.
Anaplasico) y IV (Glioblastoma Multiforme), por lo que se usan técnicas
complementarias (DTI) para lograr un Diagnéstico mas certero. El Astrocitoma
Anaplasico es un tumor astrocitico de tipo fibrilar, el cual es intermedio en
diferenciacion entre un astrocitoma difuso y un glioblastoma multiforme. Cerca del 80
y el 90 % de los astrocitomas invasivos tienen cambios anaplasicos. Son tumores que
ocurren fundamentalmente en los hemisferios cerebrales y cuando se localizan en el
diencéfalo, vias dpticas o tallo cerebral producen sindromes especiales. Este
tumor puede originarse de novo, 0 més frecuentemente por la transformacion maligna
de un astrocitoma bien diferenciado. (5)
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Macroscopicamente las lesiones se ven como masas discernibles, generalmente
endurecidas. La corteza comprometida es firme, pélida y con aplanamiento de las
circunvoluciones. Microscopicamente existe moderada hipercelularidad, pleomorfismo
nuclear y celular, hipercromatismo y algunas mitosis. No hay proliferacion vascular
exagerada ni necrosis. Para Burger la presencia de necrosis en un astrocitoma difuso
es indicativo de un glioblastoma multiforme. En el sistema de Daumas-Duport un
tumor que muestre necrosis y s6lo una de las otras variables, usualmente atipia
citologica, representa un grado 3. (2)

El Glioblastoma Multiforme Es un tumor difusamente infiltrante y pobremente
diferenciado del tejido neural normal. En la actualidad se considera como el grado de
malignidad extremo de continuidad de los tumores astrociticos. Usualmente se origina
en la sustancia blanca, y la denominacion de multiforme estd dada por la
heterogeneidad que lo caracteriza bajo vision microscopica. En el glioblastoma
multiforme de novo existe pérdida de heterocigosidad del cromosoma 10 y
amplificacion del gen del factor de crecimiento epidérmico (EGF), sin alteracion del
gen de la p53. La mutacion de este gen asociado a pérdida de la heterocigosidad del
cromosoma 17p, 99,139 6 19q es observado en el proceso de progresion anaplasica
de un glioma de bajo grado a glioblastoma multiforme, transicion que termina con
amplificacion de los genes del EGF. (6)

Muchos patologos han tomado como norma la presencia de necrosis intratumoral en
las neoplasias astrociticas para establecer el diagnostico de glioblastoma multiforme.
Dos nuevos sistemas de clasificacion por grados han argumentado que el diagnostico
de este tipo de tumor puede ser hecho sin la presencia necesaria de focos de
necrosis, primero la inclusion del astrocitoma grado 4 del sistema de Daumas-Duport
et al. y segundo la nueva revision de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
1993. En la clasificacion de la OMS es posible llamarlo glioblastoma multiforme
cuando el tumor contiene proliferacion endotelial, y en el sistema de Daumas-Duport
cuando estan presentes 3 criterios histologicos: atipia nuclear, mitosis y proliferacion
endotelial. De esta forma para estos autores, la necrosis tumoral no se considera
esencial para el diagndstico de este tipo de tumor. No asi para Burger y Nelson que
siempre han considerado la presencia de necrosis como un factor importante para
diferenciar el glioblastoma multiforme del astrocitoma anaplasico. (2)

Se estan empleando nuevas técnicas complementarias en el estudio de RM para la
realizacion de un diagndstico adecuado, dentro de estas técnicas esta el DTI que es la
difusion libre, uniforme en todas las direcciones. Esto se conoce como difusion
"isotropica”. Si el agua se difunde en un ambiente que tiene barreras, la difusion no es
uniforme. En ese caso, la movilidad relativa de las moléculas pierde la figura simétrica
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de la esfera, adoptando frecuentemente la de un elipsoide. Las barreras pueden ser
muchas cosas, membranas celulares, axones, mielina, etc.; pero en el caso de la
materia blanca la barrera principal es la membrana de mielina de los axones. Haces
de axones forman una barrera contra la difusion perpendicular y abren paso a la
difusion paralela a lo largo de la orientacion de las fibras. Esto se conoce como
difusién "anisotropica”. (7)

En la Fraccion de Anisotropia (FA) en este tipo de imagen los pixeles de sustancia
blanca son brillantes debido a la direccionalidad de los tractos de fibras de la
sustancia blanca. Las areas oscuras correspondientes a las lesiones macroscapicas,
indican una peérdida de FA y sugieren la presencia de una desorganizacion estructural
de la sustancia blanca. La anisotropia se mide de varias maneras. Una de ellas es por
una proporcion conocida como "Fraccion de Anisotropia” (FA). Una anisotropia de "O"
corresponde a una esfera perfecta, y una anisotropia de valor 1 es la difusion linear
ideal. (7)

Imagen por Tensor de Difusion (DTI) en RM ha sido propuesta como una herramienta
atractiva no invasiva para evaluar el estado fisiologico y estructural en el tejido
bioldgico midiendo el proceso de difusion de las moléculas de agua. En la sustancia
blanca los mapas cuantitativos indican la integridad del tejido, y la tractografia
identifica de forma macroscopica en tercera dimension de la arquitectura de los tractos
de fibras. Recientemente han sido introducidas aplicaciones clinicas del DTI para la
evaluacion de estructuras anatdmicas y procesos patologicos. (8)

Los procesos patologicos (tumores, infartos, esclerosis maltiple) resultan en cambios
en la difusion por algunas razones, tal como la péerdida de la organizacion de tejido o
cambios en el espacio extracelular. Gliomas cerebrales no causan solo disrupcion o
desplazamiento de la estructura de la sustancia blanca, también ensanchan las fibras
debido a la infiltracion tumoral 0 edema. La imagen por Tensor de Difusion permite la
deteccidon macroscopica de la difusion del agua anisotropica debido a las estructuras
alargadas tales como las fibras de Sustancia Blanca. La imagen por Tensor de
difusion mide las diferencias en el desplazamiento de la difusion del agua. Mientras el
valor de la Fraccion de Anisotropia varian entre 0 (difusion isotrépica) y 1 (Anisotropia
completa). Se debe comparar el FA en el tumor y el lado contralateral de apariencia
normal. (8)

La difusibilidad media en tumores cerebrales es influenciada por la celularidad
tumoral, edema intra o extracelular y necrosis tumoral. La difusibilidad media no
depende directamente de la integridad de los tractos fibrosos de mielina. En contraste
a la difusiblidad media, el FA depende de la restriccion del movimiento de los protones
de agua a lo largo de los tractos. Las células tumorales que cubren los tractos causan
desplazamientos, desviacion o disrupcion de esos tractos.(8)
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En la Fraccion de Anisotropia (FA) en este tipo de imagen los pixeles de sustancia
blanca son brillantes debido a la direccionalidad de los tractos de fibras de la
sustancia blanca. Las areas oscuras correspondientes a las lesiones macroscopicas,
indican una pérdida de FA y sugieren la presencia de una desorganizacion estructural
de la sustancia blanca. La anisotropia se mide de varias maneras. Una de ellas es por
una proporcion conocida como "Fraccion de Anisotropia” (FA). Una anisotropia de "O"
corresponde a una esfera perfecta, y una anisotropia de valor 1 es la difusion linear
ideal.(10)

Imagen por Tensor de Difusion (DTI) en RM ha sido propuesta como una herramienta
atractiva no invasiva para evaluar el estado fisiologico y estructural en el tejido
bioldgico midiendo el proceso de difusion de las moléculas de agua. En la sustancia
blanca los mapas cuantitativos indican la integridad del tejido, y la tractografia
identifica de forma macroscopica en tercera dimension de la arquitectura de los tractos
de fibras. Recientemente han sido introducidas aplicaciones clinicas del DTI para la
evaluacion de estructuras anatémicas y procesos patologicos.(10)

La imagen por Tensor de Difusion (DTI) proporciona un medio sensible para detectar
alteraciones en la integridad de las estructuras de la sustancia blanca.

La Anisotropia Fracccional (FA) es un indice cuantitativo para la anisotropia de
difusion que se correlaciona con la integridad de la microestructura de los tractos de
mielinizados. La FA disminuye en una amplia gama de patologias intracraneales
incluyendo los tumores cerebrales. (11)

El mecanismo para la disminucion de la FA en los tumores cerebrales ain no esta
claro. Algunos investigadores, han sugerido que la disminucion de la FA esta
relacionada con un aumento en el espacio extracelular secundario a la destruccion de
los tractos neuronales y las fibras. Otros investigadores proponen que FA baja esta
relacionada con una disminucion en el espacio extracelular secundario a infiltracion
tumoral cuando se observo una relacion negativa entre la FA y la celularidad tumoral.
(9)

En contraste el ADC mide la magnitud del movimiento molecular de agua y no
depende directamente en la integridad de los tractos de fibras mielinizadas, la FA
depende de la restriccion del movimiento del agua de protones a lo largo de los tractos
de fibras mielinizadas. La evaluacion de la anisotropia de difusion en el tejido del
tumor es un tema complicado, que se ve afectada por la relacion entre el espacio
extracelular a intracelular, la vascularizacion, edema, microquistes, y la matriz
extracelular. Por lo tanto, la FA puede servir como un criterio diagnostico
independiente cuando se combina con los resultados de la ADC, y mejorar mas la
precision diagndstica.(Primari cerebral linfoma). (14)
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La imagen por Tensor de difusion (DTI) permite la identificacion y caracterizacion de
tractos de sustancia blanca de acuerdo con la direccion y el grado de la difusion del
agua anisotropico dentro de ellos. La cuantificacion el grado de anisotropia en
términos de métricos tales como la anisotropia fraccional (FA) ofrece una vision en
desarrollo la sustancia blanca y la degradacion (por ejemplo la presencia de infiltracion
neoplasia cerebral).(11)

Varios estudios previos han identificado las caracteristicas de la difusion y, en
particular del FA, como medidas para distinguir las lesiones infiltrativas de los que
causan desplazamiento y la distorsion anatomica. Por ejemplo, Lu et al evalué DTI
de edema peritumoral, se puede utilizar para diferenciar lesiones intraaxiales de
extraaxiales, metastasis de los gliomas, y gliomas de alto grado de gliomas de bajo
grado. (12)

Provenzale et al (11) retrospectivamente midio el coeficiente de difusion aparente
(ADC), y FA de hiperintensidades peritumorales de sustancia blanca y sustancia
blanca normal en lesiones infiltrativas de gliomas de alto grado y meningiomas.

FA y ADC se correlacionan inversamente para los patrones de 1-3 pero fallé para
discriminar edema de la infiltracion tumoral. En la ausencia de masa o
desplazamiento, el tumor infiltrante fue encontrado por producir cambios de direccion
del tensor que no fueron observados con edema vasogénico. (11)

Beppu et al investigo la correlacion entre los cambios de la FA en el tumor y los
indices  patoldgicos en los pacientes neuroquirdrgicos. En 19 pacientes con
glioblastoma antes de la biopsia, las diferencias en los valores de FA entre las
regiones cerebrales normales y las lesiones tumorales mostraron una significacion
estadistica.. La FA resulto por lo tanto ser un buen predictor de atenuacion celular y
actividad de proliferacion en este grupo de tumores. (13)

VALORES DE LA DIFUSION DE TEJIDO PATOLOGICO Y NORMAL DEL CEREBRO

SITIO ANATOMICO VALOR DE ADC mm/ms? |
SB NORMAL 0.75 + 0.014
SG PROFUNDA 0.75 £ 0.03
QUISTES/NECROSIS TUMORAL 2.7+0.31
EDEMA VASOGENICO 1.3+0.11
(PERITUMORAL)

EDEMA PERITUMORAL (TUMOR GLIAL 1.825+0.115
ALTO GRADO)

EDEMA CITOTOXICO (ISQUEMIA) 1.04 + 0.05
ABSCESO 0.65 £ 0.16
OMS GRADO | A. PILOCITICO 1.659 + 0.260
OMS GRADO Il A. DIFUSO 1.530 + 0.148
OMS GRADO Il A. ANAPLASICO 1.245 + 0.153
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OMS GRADO IV GBM

1.079+0.154

OMS GRADO IV TNEP 0.835+0.122
OMS GRADO IV MEDULOBLASTOMA 0.66 +0.15
CRANEOFARINGIOMA 1.572 +£0.210
SCHWANOMA 1.384 + 0.140
EPIDERMOIDE 1.263+0.174
TUMOR DE CELULAS GERMINALES 1.189 £ 0.175
ADENOMA 1.121 £ 0.202
MENINGIOMA 1.036 +0.270
LINFOMA 0.725+0.192
TUMOR METASTASICO 1.149 + 0.192
(14)

LOCALIZACION DE LA MEDIDA VALORES DE ADC
SUSTANCIA GRIS CORTICAL

SUPRATENTORIAL

LOBULO PARIETAL 0.71+0.01
LOBULO FRONTAL 0.76 £0.01
LOBULO TEMPORAL 0.78+0.01
LOBULO OCCIPITAL 0.74+0.01
SUSTANCIA BLANCA

SUPRATENTORIAL

LOBULO PARIETAL 0.75+0.01
LOBULO FRONTAL 0.78 +0.01
LOBULO TEMPORAL 0.77+0.01
LOBULO OCCIPITAL 0.75+0.01
SUSTANCIA GRIS PROFUNDA

NUCLEO CAUDADO 0.75+0.01
NUCLEO LENTICULAR 0.74+0.01
TALAMO 0.78+0.01
SUSTANCIA GRIS CEREBELOSA 0.72+0.01
SUSTANCIA BLANCA CEREBELOSA 0.66 + 0.004
PUENTE 0.68 +0.01

(14)
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existira diferencia entre los valores del Coeficiente de Difusion Aparente y de la
Fraccion de Anisotropia por Imagen de Tensores de Difusion en RM en pacientes con
diagndstico de Astrocitoma Anaplésico y Glioblastoma Multiforme?
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V. HIPOTESIS

Hipotesis 1.Existe una diferencia entre los valores del Coeficiente de Difusion
Aparente y de la Fraccion de Anisotropia por Tensor de Difusion de Imagen en
Resonancia Magnética, como método radiolégico mas fidedigno que una Resonancia
Magnética Convencional, para el diagnostico de Astrocitoma Anaplasico y
Glioblastoma Multiforme.

Hipotesis 0. No hay diferencia entre los valores del Coeficiente Aparente de Difusion
y de la Fraccion de Anisotropia por Tensor de Difusion de Imagen en Resonancia
Magnética, como método radiologico mas fidedigno que una Resonancia Magnética
Convencional, para el diagnostico de Astrocitoma Anaplasico y Glioblastoma
Multiforme.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar los valores en las diferencias de fraccion de anisotropia entre los
Astrocitomas Anaplasicos y los Glioblastomas Multiformes como un método de
imagen para el diagnostico diferencial entre estas dos neoplasias

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las diferencias de la fraccion de anisotropia entre los Astrocitomas
Anaplasicos y los Glioblastomas Multiformes.

e Determinar las diferencias del coeficiente aparente de difusion entre estos
tumores
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VI.  JUSTIFICACION

Los astrocitomas constituyen del 70-75% de los gliomas.

La diferenciacion del Astrocitoma Anaplasico con el Glioblastoma Multiforme es dificil
desde el punto de vista de Neuroimagen, ya que por las caracteristicas intratumorales,
el edema, la presencia de sangrado y necrosis no es posible identificar en forma
adecuada por lo que se requiere de diversas herramientas de neuroimagen estructural
y funcional para poder diferenciar estos grados de astrocitoma.

Actualmente la resonancia magnética funcional con sus diferentes méetodos como son
la difusion, la espectroscopia y la perfusion prometen ser herramientas fundamentales
para este diagnostico. La imagen por tensores de la difusion actualmente se ha
utilizado para determinar la integridad de los tractos y poder realizar una planeacion
quirdrgica adecuada.

Sin embargo la informacién que nos puede aportar la fraccion de la anisotropia y la
tasa de la misma no ha sido estudiada si puede ayudar a diferenciar estos tumores.
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VIl. METODOLOGIA

TAMANO DE LA MUESTRA

Fue una muestra consecutiva de pacientes de enero del 2010 a enero del 2012.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

Estudio Prospectivo, transversal, cuasiexperimental,retrolectivo y prolectivo. Fue un
estudio cuasiexperimental al decidir medir la variable con el Tensor de difusion de
Imagen y con las siguientes secuencias: T1, T2, Flair, Difusion y T1 con medio de
contraste (gadolinio 0.1 mmol/Kg.). Las imagenes de DTI se realizaran en plano axial
en imagenes eco-planar utilizando los siguientes pardmetros: TR, ms/TE ms; 8600/91;
gradientes de difusién de 25 direcciones; b=0; 1000 s/mm2; FOV, 192 x 192 mm;
tamafo matriz, 128 x 128; grosor corte, 3 mm; un total de 40 cortes. Para minimizar
artefactos se utiliza SCIC (Surface Correction Intensity Coil). Las regiones de interés
(ROIs) fueron colocadas en la periferia del tumor (area con mayor reforzamiento a la
administracion de medio de contraste), en el centro del tumor, en el area de edema
adyacente al tumor, en el edema mas periférico de la lesion, en la sustancia blanca
aparentemente sana (SBAS) adyacente al tumor, y en la sustancia blanca
aparentemente sana (SBAS) del hemisferio contralateral.

DEFINICION DEL GRUPO CONTROL

Se realiz6 un estudio comparativo pero ambos fueron sometidos a
medicioén, por lo que no existié grupo control.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Derechohabientes del ISSSTE

Paciente con sospecha de Astrocitoma de alto grado por imagen y posterior
corroboracion con estudio histopatoldgico.

No haber sido sometido a reseccion quirdrgica al momento de la realizacion del
estudio

No haber recibido Radio y/o Quimioterapia.

Atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

No se hara distincion de edad y sexo.

Contar con consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Contraindiacion para realizacion de Resonancia Magnética por tatuajes,
marcapasos, lente intraocular, neuroestimuladores.

Pacientes No derechohabientes del ISSSTE

Atendidos en otro Hospital diferente al Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

Paciente sin sospecha de Glioma astrocitico de alto grado por imagen

Paciente con sospecha de Glioma Astrocitico de alto grado por imagen que no
tenga corroboracion con estudio histopatologico

Haber sido sometido a reseccion quirtrgica antes de la realizacion del estudio.
Haber recibido Radio y/o quimioterapia

CRITERIOS DE ELIMINACION

Tumor no compatible con glioma de alto grado.

Paciente sin comprobacion por Biopsia y Patologia.

Rechazo del paciente a participar en el estudio.

Pacientes con estudio de Resonancia Magnética sin secuencias de Difusion y
Fraccion de Anisotropia por tensor de Difusion de Imagen.

Haber sido sometido a reseccion quirtrgica antes de la realizacion del estudio.
Haber recibido Radio y/o quimioterapia
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DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Se realiz6 estudio de RM en pacientes con sospecha clinica de Glioma de alto grado,
con obtencidn de imagenes en equipo de RM de 3.0 Teslas Siemens, con secuencias:
T1, T2, Flair, Difusion y T1 con medio de contraste I.V. (gadolinio 0.1 mmol/Kg).
Fraccion de Anisotropia y Coeficiente de Difusion Aparente por Tensor de Difusion de
Imagen.

La Fraccion de Anisotropia en un indice cuantitativo, continuo que se correlaciona con
la integridad de los tractos neuronales mielinizados.

El Coeficiente Aparente de Difusion mide la magnitud del movimiento molecular de
agua. Indice cuantitativo, continuo.

Se obtuvo la Fraccion de Anisotropia y el Coeficiente Aparente de Difusion en los
sitios antes mencionados para el Diagnostico diferencial entre Gliobastoma Multiforme
y Astrocitoma Anaplasico.

Fraccion de Anisotropia y Coeficiente Aparente de Difusion, rango ( x10-3 mm/ms?)

SITIO ANATOMICO VALOR DE ADC mm/ms? |
SB NORMAL 0.75+ 0.014

SG PROFUNDA 0.75+0.03

EDEMA PERITUMORAL (TUMOR GLIAL 1.825 +0.115

ALTO GRADO)

SELECCION DE LAS FUENTES METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE INFORMACION.

Las regiones de interés (ROIs) fueron colocadas en la periferia del tumor (&rea con
mayor reforzamiento a la administracion de medio de contraste), en el centro del
tumor, en el area de edema adyacente al tumor, en el edema mas periférico de la
lesion, en la sustancia blanca aparentemente sana (SBAS) adyacente al tumor, y en la
sustancia blanca aparentemente sana (SBAS) del hemisferio contralateral.

Se proceso con estacion de trabajo de los valores obtenidos asi como, recoleccion de
dichos valores en tabla de Excel, se realiz6 analisis de los valores obtenidos con
programa SPSS, asi como graficas de dispersion y comparativas entre estas dos
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neoplasias, se corrobord el Diagnostico con histopatologia. Se obtuvo el Valor
Predictivo Positivo, Valor predictivo Negativo, Sensibilidad y Especificidad de dichas
secuencias para el Diagnostico diferencial entre Gliobastoma Multiforme y Astrocitoma
Anaplasico.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

En el estudio se utilizd medio de contraste Gadolineo intravenoso calculado a 0.1
mmol/Kg de peso, en cantidad es el mismo que se utiliza para una Resonancia
Magnética Habitual.

RECURSOS HUMANOS

Personal técnico del area de Resonancia Técnico Radidlogo: Bernabé Sanchez
Rodriguez. Recepcion del paciente, llevarlo a canalizar a Enfermeria, posicionar al
paciente dentro del Resonador, conectar la antena de cerebro de 32 canales e
ingresar los datos del paciente al equipo.

Médico Adscrito de Neuroradiologia: Dra. Beatriz Mariana Navarro Estrada. Analisis
de las imagenes obtenidas, definir las caracteristicas por imagen del tumor, dar orden
para realizacion de las secuencias ADC y FA para el protocolo de estudio, anélisis de
las variables, asesor de Tesis.

Residente de Imagenologia Diagnostica y Terapéutica: Dr. Daniel Carrillo Novia.
Seleccion de pacientes, explicar de forma detallada el protocolo de estudio al
paciente para obtener su consentimiento informado, Grabar estudio en CD, Analisis de
datos y variables obtenidas en estacion de trabajo durante este estudio, presentar
informe final y publicacion de trabajo.

RECURSOS MATERIALES.

Equipo de Resonancia Magnetica de 3.0 Teslas. Estacion de trabajo y software para
procesar DTl y FA, Computadora con PACS, memoria USB, torre de 100 discos para
guardar estudios.
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VIIl. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio las mediciones de la Fraccion de Anisotropia y del
Coeficiente de Difusion Aparente con ROI (region de interes) de 33 mm? para todas
las localizaciones. Se realizaron las mediciones en 50 pacientes, 25 mujeres y 25
hombres, de los cuales; 19 con diagnostico de Astrocitoma Anaplasico (10 mujeres y
9 hombres) y 31 con diagnostico de Glioblastoma Multiforme (13 mujeres y 18
hombres), con un promedio de edad de 49 afios en GBM y en Astrocitoma anaplésico
de 43 afios.

En los tumores de Astrocitoma anaplasico 8 pacientes presentaron sangrado y en los
de Glioblastoma Multiforme 30 presentaron sangrado.

Presentaron necrosis 30 tumores de GBM y 16 de A. A.
Se obtuvo que las localizaciones de A. A. tuvieron mayor frecuencia en los lobulos

Temporooccipital, Parietal y Frontal; y los GBM se encontraron en |6bulo Frontal,
Frontoparietal y Temporal.
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Se colocaron ROIS en las lesiones de GBM y A. A. en lugares especificos para
todas las lesiones:

1. Periferia en el area de mayor reforzamiento a la administracion de medio de
contraste

2. En el centro de la lesion

3. En el &rea de edema mas adyadente a la lesion

4. En el edema mas periférico a la lesion

5. En la SBAS adyacente a la lesion, tanto en el Factor de Anistotropia como en el
Coeficiente de Difusion Aparente

6. SBAS del hemisferio contralateral.

Obteniendo como resultados en el DTI de los pacientes con GBM y A. A. en la
periferia de la lesion, en el centro de la lesion y en el edema adyacente a la lesion,
lo siguiente:

DTI (FA). PERIFERIA, CENTRO Y EDEMA ADYACENTE DE LA LESION

Centro GBM 31 | 0.142880645 | 0.031870343 | 0.139699205
del Tumor | A. A. 19 | 0.151801579 | 0.036053924 | 0.1484245
Periferia | GBM 31 | 0.144480645 | 0.026328406 | 0.142234655
del tumor | A. A. 19 | 0.140142105 | 0.024887169 | 0.138161787
Edema GBM 31 |0.17425625 |0.04310865 | 0.174415835
adyacente | A. A, 19 | 0.242722222 | 0.025064776 | 0.241465407

En la obtencion de las medidas del edema periférico por DTI se obtuvieron los
resultados en los grupos estudiados de GBM y A. A. lo siguiente:

DTI. EDEMA PERIFERICO A LA LESION

Desviaciéon  Minimo Maximo
Std.

0.022344532

Diagndstico Promedio

0.2021 0.2766

A A 0.243057895 | 19

0.050364635 | 0.1011 0.2634

GBM 0.182526667 | 31




DTI. SBAS ADYACENTE A LA LESION

A A

0.320247

19

0.046933

GBM

0.316136

31

0.043141

DTI. SBAS DEL HEMISFERIO CONTRALATERAL

Promedio \ Desviacion Minimo Maximo
Std.
GBM 0.473003 31 0.050765 0.3867 0.6081
AA 0.501222 19 0.103373 0.3137 0.7014

Los resultados obtenidos por ADC con las mismas localizaciones del ROl en los dos

grupos de pacientes de GBM y A. A. fueron los siguientes:

ADC. PERIFERIA, CENTRO Y EDEMA ADYACENTE A LA LESION

Centro del GBM 31 | 0.002068674 0.000390076 0.002029551
Tumor

AA. 19 | 0.001590232 0.000369315 0.001550156

Periferia GBM 31 | 0.001436077 0.000253443 0.00141499
del Tumor

AA. 19 | 0.003484737 0.000578462 0.003433915

Edema GBM 31 | 0.00132249 0.000263013 0.001298769
Adyacente

AA. 19 | 0.001296468 0.000185 0.00128429
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ADC. EDEMA PERIFERICO A LA LESION

A. A. 19 0.001109842 0.000265285 | 0.0001187 0.001541

GBM 31 0.001106348 0.000242759 | 0.0001198 0.001917

ADC. SBAS ADYACENTE A LA LESION

Diagnostico Promedio Desviacion Media
Std.
A A 19 0.001296468 0.000185 0.00128429
GBM 31 0.000682058 0.000246963 0.000592705

ADC. SBAS DEL HEMISFERIO CONTRALATERAL

\\ Promedio Desviacion Minimo Maximo
Std.

GBM 31 0.000801397 8.7664505 0.0006341 0.0009969

AA. 19 0.000739254 | 0.000116953 | 0.0005354 0.000915
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Grafica 1: DTI Centro del tumor.

DTI CENTRO DEL TUMOR

¢ GBM CENTRO DEL TUMOR
EA.A. CENTRO DEL TUMOR

GRAFICA 2 Edema adyacente a la lesion

DTIEDEMA ADYACENTEA LA LESION
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Grafica 3 : DTI Edema periférico a la lesion.

DTIEDEMA PERIFERICOA LA LESION

(BM EDEMA PERIFERICO AAEDEMA PERIFERICO
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Gréafica 4: DTI SBAN adyacente a la lesion.

DTISBAN ADYACENTE A LA LESION

GBM EDEMA PERIFERICO SBAS ADYACENTE ALTUMOR AAEDEMA PERIFERICO
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Gréafica5Y 6: ADC Edema adyacente a la lesion.

4 GBM EDEMA ADYACENTE
EA.A. EDEMA ADYACENTE

ADCEDEMA ADYACENTEA A LALESION

-

GBM EDEMA ADYACENTE AAEDEMA ADYACENTE SBAN ADYACENTE ALTUMOR
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Grafica 7: ADC Edema periférico a la lesion.

ADCEDEMA PERIFERICOA LA LESION

AAEDEMA PERIFERICO GBM EDEMA PERIFERICO SBAN ADYACENTE ALTUMOR

Grafica 8 dispersion DTIy ADC. Edema adyacente a la lesion

* GBM EDEMA ADYACENTE

™ A.A. EDEMA ADYACENTE
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Grafica 9 dispersion DTy ADC. Edema periférico a la lesion

ADC EDEMA PERIFERICO

GBM EDEMA PERIFERICO
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IX. DISCUSION.

En nuestro estudio realizado encontramos un valor promedio de Fraccion de
Anisotropia de 0.501222 en la SBAS contralateral y de 0.000739254 en el Coeficiente
Aparente de difusion.

Encontramos una diferencia importante y muy significativa en los valores medidos en
el edema periférico a la lesion ya que el GBM con un promedio de 0.1444800645 en
Fraccion de Anisotropia y un mayor Coeficiente Aparente de Difusion, con un
promedio de 0.001106348.

Otra diferencia radica en la sustancia blanca aparentemente sana adyacente a la
lesion tumoral, pero su diferencia solo se vio en los valores de Coeficiente Aparente
de difusion con un promedio de 0.000682058 para el GBM, en comparacion con el A.
A. que fue de 0.00129646, por lo cual podemos inferior que a mayor grado de
malignidad del tumor mayor es su coeficiente aparente de difusion.

En el estudio obtuvimos valores de Fraccion de Anisotropia en GBM para el centro del
tumor de 0.1428, para la periferia de 0.1444.

En México no se encontraron estudios sobre la diferenciacion de Astrocitomas
Anaplasicos y GBM por estos métodos funcionales.

X.  CONCLUSIONES

Nosotros concluimos que mediante los valores del Fraccion de Anisotropia en el
edema periférico y la Sustancia Blanca Aparentemente Sana adyacente al tumor
puede diferenciar entre Astrocitomas Anaplasicos y Glioblastomas Multiformes y que
con el Coeficiente Aparente de Difusion solo podemos encontrar una tendencia en los
diferentes sitios.

El presente estudio se considera el primero en nuestra institucion, para identificar los
parametros de la Fraccion de Anisotropia y el coeficiente Aparente de Difusion en
pacientes con Glioblastoma Multiforme y Astrocitoma Anaplasico, sugerimos como
parte del protocolo de rutina para el diagnostico de A. A. o GBM se continle con la
realizacion de las secuencias de Difusion (DTl y ADC) en el Centro Medico Nacional
20 de Noviembre, asi como su difusion a otras instituciones para poder utilizar estas
herramientas diagnosticas en este tipo de patologias en beneficio del paciente.
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