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Justificacion

La siguiente tesis se realiz0 para darle un vaor clinico a
factor de anisotropia (FA) obtenido a partir del tensor de
difusion en la resonancia magnética como una herramienta de
planeacion preoperatoria para predecir consistencia tumoral,
vascularidad y plano de clivaje en meningiomas. Asi como la
medicién objetiva cuantitativa de las propiedades mecanicas y
reoldgicas de los meningiomas y la correlacién con

aspirabilidad y consistenciatumoral transoperatoria.
Trascendencia

La vascularidad, plano de clivge y consistencia tumoral
determinan la complegjidad transoperatoria de la reseccién
tumoral, dichas variables ayudaran a discernir entres diferentes
abordajes quirdrgicos para lesiones de localizaciéon y tamafio
similar pero con diferentes propiedades quirurgicas.

Se demostrara la correlacion que existe entre la densidad
celular, la difusién del aguay € grado histopatoldgico de los
meningiomas. Las propiedades mecanicas de tejidos vivos es
un tema central en biomecanica. La biomecanica del encéfalo
ha sido investigada previamente in vitro, sin embargo los
resultados en compresion y deformabilidad son limitados. No

encontramos en la literatura reportado ningun estudio que



analice las propiedades mecanicas y reoldgicas de los
meningiomas. Por lo que su estudio generara conocimiento
esencial en biomecanica gue dara aportaciones valiosas a las
herramientas quirdrgicas actuales y en un futuro a campo de

la neurocirugia robdtica.
I ntroduccién general
Epidemiologia

Los meningiomas corresponden a 20% de todos los tumores
intracraneales en hombres y 38% en mujeres.’ La prevalencia
estimada en Estados Unidos es de aproximadamente
97.5/100,000, con 138,000 individuos diagnosticados
actualmente con este tumor® y una incidencia que varia de
1.85,2 2.3° y hasta 13.27* por 100,000 habitantes por afio en
otras partes del mundo como Alemania, Canada e Italia. En
Meéxico, se ha reportado que los meningiomas representan del
13 a 26% de los tumores intracraneales.”

En la mayoria de los grupos énicos existe una mayor
incidencia en mujeres que en hombres® * con un radio de 1:1.4
a2.6.>%° La edad media de presentacion es de 56.4 afios en
hombres y 55.9 en mujeres, mientras que un subgrupo de
meningiomas atipicos y malignos se presentan a los 63.2 afios
en hombres y 53.6 afios en mujeres.’® La incidencia de los



meningiomas aumenta con la edad, siendo hasta 3.5 veces
mayor la incidencia en pacientes mayores de 70 afios.™" *? La
incidencia anual aumenta en la octava década a 8.4/100,000.°

En niflos los meningiomas constituyen de 0.4-4% de los
1318 con unaincidencia anua
de 1.32/100,000.Y" A diferencia de los adultos existe un

predominio en hombres con un radio hombremujer de 1.2 a

tumores primarios intracraneales,

1.9:1.* % |La mayoria se asocian a neurofibromatosis tipo 2
(NF-2).14 15

L os meningiomas pueden ser encontrados de forma incidental.
Se deben valorar los riesgos y beneficios de la cirugia contrala
historia natural de la enfermedad. Es importante destacar que
la mayoria de los meningiomas tienen un comportamiento
benigno, con minimo crecimiento y sin evidencia de
sintomatologia.’** No obstante, el crecimiento depende del
grado de histopatologia. La media de tiempo para doblar su
tamafio es de 425 dias (138-1045) para € Grado |, 178 dias
(34-551) para €l Grado Il y 205 dias (30-472) para €l Grado
111.%2 Debido a que los rangos son muy amplios no es posible
concluir que la histopatologia es €l Unico factor que determina
latasa de crecimiento.

Los pacientes con diagnéstico de meningioma tienen una
sobrevida en 2, 3 y 5 afios de 81%, 85% y 69%." * La



sobrevida disminuye a 56% en pacientes mayores de 65 afios
independientemente de la histopatologia y es de 55% en casos
de meningioma maligno. El prondstico es similar en pacientes
gue reciben radiacion en comparacion con los que se da
observacion y seguimiento. Sin embargo, en los casos de
meningioma benigno (Grado [), la cirugia tiene mejor
sobrevida en comparacién con los grupos que se da
observacion, radiacion o cirugia + radiacion.”® Dos de los
factores mas importantes que determinan el prondéstico de un

paciente son la histopatologia y la extensién de la reseccion.?®
27

Histopatologia.

En 1864, John Cleland propuso que los meningiomas se
originaban de la aracnoides y no de la duramadre. Més tarde,
Harvey Cushing acufio € término de meningotelioma que
finaAlmente modificO por meningioma, afirmando que se
originaban de células de la aracnoides® # Esta teoria sigue
prevaleciendo en la actualidad, la cud deriva de la
observacion de que la mayoria de |os sitios donde aparecen los
meningiomas hay células aracnoideas; no esta claro si estas
células son las Unicas responsables del origen de los

meningiomas.*
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Lamayoria de los meningiomas son benignos (clésicos) Grado
I, con bordes regulares y de crecimiento lento,* siendo la
variante meningotelial la méas comdn.® Sin embargo, existen
una minoria de comportamiento clinicamente agresivo, que en
su mayoria corresponden a tumores Grado |l (atipicos) o
Grado 11l (anaplasicos).® Los factores asociados con
disminucion en la sobrevida son anaplasia y mitosis de 20 o
mas por 10 campos de ato poder (CAP). Definiendo anaplasia
como la pérdida de las caracteristicas meningoteliales y
asemgiando su histopatologia a un carcinoma, sarcoma 0O
melanoma. La mayoria de los meningiomas malignos se
localizan en la convexidad y 73.3-75% son supratentoriales, >
con un radio de los meningiomas en la boveda craneal:base de
créneo de 2.3:1.* El riesgo de metéstasis extracraneales es de
hasta un 11% con una sobrevida de 1.5 afios.?®

Invasién cerebral. La mayoria de los meningiomas son
tumores encapsulados, con bordes regulares que no
transgreden la piamadre. Sin embargo no siempre se tiene un
buen plano de clivaje en toda la superficie tumoral.*® Existen
algunos casos en los que hay invasion cerebral y en respuesta
se genera una respuesta glidtica que encasilla isotes de
parénquima dentro del tumor.®® Por lo que la invasion
cerebral es un factor pronéstico de recurrencia vy
probablemente de malignidad.®*  Los intentos por predecir €l
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plano de clivge preoperatorio con la interfase tumor-corteza
observada en |a resonancia magnética (RM) en la secuencia T2
no han tenido buenos resultados® y su correlacién con la
invasion cerebral vista en patologia también se encuentra en
duda.

Marcadores adyuvantes. Debido a que la histopatologia no
puede predecir de forma precisa el comportamiento biol6gico
del tumor se han estudiado diversos marcadores de
proliferacion, proteinas reguladoras del ciclo celular,
receptores hormonales y factores de crecimiento.®“*® En
algunos casos se han correlacionado con el grado tumora y
prediccion de recurrencia, pero sin resultados consistentes.?
El marcador de proliferacion Ki 67 es e unico utilizado
frecuentemente, se trata de una proteina nuclear presente
durante la fase activa del ciclo celular.*’ El anticuerpo MIB-1
reconoce € antigeno Ki 67, dando un porcentgje de las células
tumorales que son positivas del total. El problema es que
existe una gran variabilidad en la técnica de laboratorio,
métodos de conteo y la interpretacion de resultados.®® No
obstante, se ha demostrado una relacion entre la sobrevida
libre de recurrencia y € MIB-1 LlIs tanto en e grupo de
pacientes gjustados a la extension de la reseccion como en el

grupo de reseccion total .*#>°
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Se ha postulado que la activacién de los receptores de
progesterona (RP) tienen un rol en la tasa de crecimiento de
los meningiomas. Aproximadamente 70% de |os meningiomas
son positivos para progesterona, independientemente del
género del paciente.® Los tumores con RP positivos tienen un
menor indice de proliferacion y por lo tanto mejor
prondstico.> > A diferencia de los receptores de estrégenos,
los cudles se presentan solo ocasionalmente y se asocian a
caracteristicas patolégicas agresivas y anormalidades

cromosdmicas.*®

Variables clinico-radiolégicas. No ha sido posible establecer
una relacién entre la histopatologia y las caracteristicas
clinico-radiologicas de los pacientes. Clinicamente los
pacientes con tumores malignos presentan algun grado de
paresia (50%) y es menos probable que sean asintomaticos
(14%). La asociacion de edema peritumoral con malignidad
no es contundente debido a que un porcentgje elevado de
tumores benignos presentan edema peritumoral severo (20%).
La presencia de cacificaciones o de reforzamiento
heterogéneo de contraste que sugiera necrosis tiene un valor
limitado para predecir e comportamiento bioldgico del
tumor.® Lee et a. demostré una asociacion entre |a histologia
tumoral y €l sitio de origen, demostrando un predominio de los
meningiomas meningoteliales en la linea media de la base de
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craneo y en la medula espinal. Lo que sugiere que estos
subtipos de meningiomas pudiesen tener caracteristicas
embriologicas y genéticas diferentes a otros tumores
benignos.*

Extension de la reseccion tumoral

La cirugia es e tratamiento de eleccion en meningiomas
sintomaticos. La posibilidad de realizar abordajes extensos
con menos complicaciones y el entendimiento de la anatomia
de los meningiomas ha permitido su reseccion radica

% % En d caso de

dependiendo de su localizacion.
meningiomas incidentales (asintométicos) existen varios
argumentos a favor de la cirugia. Primero, un cierto porcentagje
de meningiomas son atipicos 0 malignos y se beneficiarian de
tratamiento quirdrgico. Segundo, existen lesiones malignas
gue pudiesen simular un meningioma por imagen. Tercero, la
ansiedad generada a los pacientes por un tumor sin tratamiento
bajo observacion. Finamente, la reseccién disminuye los
cuidados, costos y herramientas para €l seguimiento de estos

pacientes.®

En 1957 Donad Simpson demostré que la recurrencia clinica
de los meningiomas en su serie eratan alta como un 21%. Sin
embargo, a realizar la clasificacion de la extensiéon de la

reseccion (Clasificacion de Simpson), realizd un andlisis en €
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gue determind que la recurrencia era de 9% cuando se
realizaba una resecciéon Grado | (reseccion macroscopica
completa con escision del implante dural y de hueso anormal),
19% para Grado |l (reseccion macroscopica del tumor y
coagulacion del implante dura), 29% para Grado Il
(reseccion macroscopica del tumor intradural, sin coagulacion
del implante dural y cuando se deja un seno venoso invadido o
hueso hiperostético) y 39% para Grado 1V (reseccién parcia
de la lesidn) y finalmente & grupo Grado V (descompresion
con o sin biopsia).>” Sin embargo cuando se mide la sobrevida
libre de enfermedad en tumores Grado | a 5 afios con
resecciones Simpson (S) I, I, 111 'y 1V estas resultan en 95%,
85%, 88% y 81% respectivamente.®® Lo que significa que la
extension de la reseccién no es el unico factor que determina
la evolucién de estos pacientes y una cirugia mas conservadora
gue ponga en menos riesgo a paciente podria mejorar su
sobreviday déficit neurol égico postquirdrgico. Pero cuando se
analizan los meningiomas por localizacion el tener una
reseccion S1 de un meningioma de la convexidad representa
una mejoria en la sobrevida libre de tratamiento y disminuye
latasa deriesgo relativo 4.9 a 13.2 veces dependiendo € grado
Simpson de la reseccion.™

Mirimanoff et al.?” reporté después de una reseccion total una
sobrevida libre de recurrencia de 93% a 5 anos, 80% a 10 afios
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y 68% a 15 afos, la cud disminuye considerablemente con
una reseccion parcia a 63%, 45% y 9% respectivamente. No
obstante, después de 20 afios de seguimiento se ha demostrado
unarecurrenciade hasta 19% después de una reseccion total y
en pacientes con meningiomas atipicos o malignos existe un
riesgo de recurrencia de 38% y 78% respectivamente después

de una reseccion total .%°

La localizacién es un factor fundamental para redizar una
reseccion radical. El fresado del hueso y la remocién de la
duramadre en los tumores de la base de craneo pone a
paciente en riesgo de lesion de estructuras neurovasculares y
de fistulas complejas de liquido cefalorraquideo (LCR).*® En
el caso de meningiomas de la convexidad Hasseleid et al.>
reportd6 con una resecciéon Sl, una sobrevida libre de
enfermedad a 1, 5 y 10 afios de 99%, 94% y 90%
respectivamente independiente de la histopatologia. Inclusive
cuando se realiza una reseccion més radical resecando 2 cm a
la periferia de duramadre (Simpson 0) se ha reportado una
sobrevida libre de enfermedad del 100% en meningiomas
Grado 1.°* Sin embargo en tumores de base de créneo
excluyendo a los meningiomas del seno cavernoso no existe
diferencia en la sobrevida entre reseccién S1y S2.*® Lo cud
pone en duda la validez de la clasificacion de Simpson para
predecir sobrevida libre de enfermedad y apoya la realizacion

16



de nuevos métodos preoperatorios y postoperatorios basados

en caracteristicas anatémicas y localizacion.®

Herramientas diagndsticas de meningiomas

El avance en las técnicas de imagen ha permitido una mejor
planeacién preoperatoria. Actualmente los estudios realizados
para € diagnéstico y planeacién preoperatoria de un
meningioma en nuestro centro son la tomografia computada
(TC) y resonancia magnética (RM).

En la TC los meningiomas aparecen como lesiones bien
circunscritas con una buena interfase tumor/cerebro, 10 que
facilita su identificacion como lesiones extra-axiales.® Son
lesiones esféricas o0 lobuladas, o en placa, rodeadas de un
plano aracnoideo lleno de LCR.®® Frecuentemente presentan
una“coladura”, lacud representa el implante dural, €l cudl a
engrosarse da una apariencia pedunculada. En la TC simple
los meningiomas son isodensos o ligeramente hiperdensos
relativos a la corteza cerebral, debido a calcificaciones o

matriz celular compacta.®

En la TC contrastada tipicamente presentan un reforzamiento
homogéneo.®” Ocasionalmente existe heterogeneidad debido a
productos de sangrado, necrosis, grasa u otros elementos
tisulares.®® El edema peritumoral es muy variable dependiendo

17



de factores angiogénicos.”® Para meningiomas en contacto
con los senos venosos, la venotomografia provee informacion
confiable acerca de la infiltracion venosa y la presencia de
anastomosis venosas colaterales.”® La TC por emisién de
positrones a demostrado resultados prometedores para
diferenciar meningiomas anaplasicos de los benignos y para el

estudio del potencial de proliferacion.”

En RM son tipicamente isointensos 0 hipointensos relativo a
la sustancia gris en T1 y T2, solo una minoria son
hiperintensos en T2, la variabilidad en T2 permite una mejor
identificacion del tumor y se ha relacionado con la
consistencia tumoral, hipervascularidad microscopica e
histopatologia agresiva”® Los vacios de sefid representan
vasos sanguineos o calcificaciones. Posterior a la
administracion de medio de contraste (gadolinio) se observa
un reforzamiento denso y homogéneo. Dicho reforzamiento
se extiende linealmente hacia €l implante dura “coladura”, la
cua puede ser consecuencia de inflamacion o infiltracién
tumoral.”* "™  La perfusion en la resonancia magnética puede
ayudar a diferenciar algunos subtipos de meningiomas
analizando el volumen sanguineo cerebral relativo en el tumor
y en e parénquima cerebral con edema peritumoral.”

Prediccion de consistencia tumoral

18



Los avances en la calidad de las imégenes y en las diferentes
secuencias obtenidas por resonancia han revolucionado €l
diagndstico de la patologia oncolgica intracraneal, incluidos
los meningiomas. Una mejoria en la resolucién del tumor y
de la anatomia desplegada en multiples planos, permite a
neurocirujano percibir en tercera dimension las relaciones
entre tumor, duramadre, nervios cranedes y estructuras
vasculares.”” Larelacion entre los hallazgos de resonancia con

a|73, 78-81 e hiStOpEﬂ:OlOgia73' 78, 79, 81-85 han

consistencia tumor
sido contradictorios en diferentes estudios, por |0 que no existe
consenso  entre la relacion entre imagen (TC,RM),

histopatologia, plano de clivaje y consistenciatumoral.

Inicialmente la teoria respecto a la relacion entre consistencia
tumoral y la hiperintensdad en T2 sefidaba que la
consistencia del tumor se debia a la cantidad de agua.”® Sin
embargo, s solo la cantidad de agua definiera la consistencia
de un tumor, todos los tumores blandos tendrian que ser
hipointensos en T1 e hiperintensos en T2, pero la relacion con
T1 muestra resultados contradictorios con consistencia y los
tiempos de relgacion de un teido son directamente
proporcionales ala cantidad de agualibreen T1y T2. Solo los
protones moviles dan una sefid en la secuencias
convencionales de resonancia. Cuando los protones son
moléculas largas o inmdviles en sdlidos no dan una sefiad
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detectable en resonancia®™ % Por lo que e tiempo de
relgjacion esta relacionado no solo con la cantidad de agua,
sino con la relacion del agua a través del tumor dependiendo
su estructura. Las imagenes con el tensor de difusién permiten
medir las propiedades del agua en un espacio en tercera
dimensién y cuantificar € grado de anisotropia de los protones
de agua en los tgidos. La difusién de agua paralelo a los
tractos de sustancia blanca se restringen menos que la difusion
de agua a través de tractos perpendiculares; en consecuencia
las sefiales de laimagen medida son mayores para e gradiente
de difusion que codifica perpendicular a los tractos de
sustancia blanca. Esta variacion en la direccionalidad de las
moléculas de agua es o que se denomina “anisotropia por
difusién”. Las imagenes por difusion tiene un amplio campo
de aplicaciones clinicas. Con la informacion de la
direccionalidad se han representado los tractos nerviosos en

87, 8  egtudiando asi su

mapas de color esqueméticos;
configuracion espacial y la repercusion anatdbmica en tumores
cerebrales® * determinando la infiltracion de céulas
tumorales en sustancia blanca® ' También se puede
determinar la densidad celular investigando los valores de la
fraccion de anisotropia (FA), difusiéon media (MD) y la
infiltracién de células tumorales dentro de la region de interés

(ROI), lo que permite localizar las zonas de mayor densidad

20



tumoral.”? La densidad celular®™ % y las caracteristicas
histol6gicas (contenido de tejido fibroso)™ son factores que
determinan la consistencia de un tumor. El FA esunavariable
numeérica indirecta de densidad celular en la que los valores
oscilan entre O (maxima isotropia, tal como la observada en
espacios subaracnoideos y ventriculos normales, donde € agua
se moviliza libremente) y 1 (maxima anisotropia por
restriccién en el movimiento del agua tisular).* La posibilidad
de medir ladensidad celular através del FA podria predecir de
forma objetivala densidad celular y la consistencia tumoral.

En dos estudios previos se ha intentado predecir la
consistencia tumoral con resonancia magnética utilizando la
FA y més recientemente la elastografia™ obteniendo
resultados aentadores correlacionando la dureza con los
resultados de la resonancia. Lamentablemente en ambos
estudios la medicion de la consistencia fue cudlitativa
utilizando escalas para determinar la dureza del tumor
dependiendo de laopinién del cirujano.

Poca informacién existe acera de las propiedades mecanicas
de los tumores cerebrales y en ninguno de los estudios previos
se correlaciond la RM con las propiedades mecanicas del
tumor. Por lo que es de suma importancia lo correlacién entre
el esfuerzo (esfuerzo es la razon de una fuerza aplicada entre

21



€l &rea sobre la que actla) y la deformabilidad (deformacion es
el cambio relativo en las dimensiones o en la forma de un
cuerpo como resultado de la aplicacion de un esfuerzo) para
obtener datos objetivos de consistencia tumoral. Asi como un
maodulo de elasticidad; el cud se refiere a esfuerzo entre la

deformacion.®

Por lo que e siguiente estudio tiene la finaidad de
correlacionar y predecir las propiedades mecanicas objetivas
(fuerza de ruptura, impulso, constante de elasticidad,
fracturabilidad y deformabilidad ) y subjetivas (aspirabilidad,
consistencia, plano de clivge y vascularidad) de los
meningiomas con las caracteristicas radiologicas en RM
(T1,T2y FA) y su histopatologia

Hipotesis
Hipotesis nula - Ho:

1. La FA obtenida por RM no predice la consistencia
tumoral y la vascularidad de |os meningiomas.

2. La FA obtenida por RM en la cdpsula tumora no
predice el plano de clivgie de los meningiomas.

3. La FA obtenida por RM no se correlaciona con las
propiedades mecéanico-reoldgicas de los meningiomas
y su histopatologia.
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4. Lareacion TU/T2 en RM no predice la consistencia
tumoral en meningiomas.

5. La relacion TU/T2 en RM no se relaciona con las
propiedades mecanico-reol bgicas de |os meningiomas.

Hipotesis dternativa- Hi:

1. La FA obtenida por RM predice la consistencia
tumoral y la vascularidad de |os meningiomas.

2. LaFA obtenida por RM en la cdpsulatumoral predice
el plano de clivagje de los meningiomas.

3. La FA obtenida por RM se correlaciona con las
propiedades mecéanico-reoldgicas de los meningiomas
y su histopatologia.

4. La relacion TUT2 en RM predice la consistencia
tumoral en meningiomas.

5. La relacion TUT2 en RM se relaciona con las
propiedades mecanico-reol bgicas de |os meningiomas.

Objetivos
Generales.

1. Predecir la consistencia tumora con el valor obtenido
delaFA y compararlo con larelacion T1-T2 delaRM.
2. Predecir € plano de clivaje de los meningiomas con €l

FA periférico del tumor.
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3.

Determinar las propiedades mecénicas y reoldgicas de

los meningiomas.

Especificos.

1.

Determinar €l valor de corte de FA en que un
meningiomaes duro y no aspirable.

Determinar la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos para el factor de anisotropia y la relacion
T1/T2 para predecir consistenciatumoral.

Validar la Clasificacion de consistencia tumoral
propuesta por Zada et al.?” con las pruebas mecénicas y
reoldgicas.

Correlacionar las caracteristicas por resonancia
magnética (T1/T2, anisotropia) con consistencia, plano
de clivaje, vascularidad e histopatologia de los
meningiomas.

Determinar fuerza de ruptura, impulso, constante de
elasticidad,  fracturabilidad,  deformabilidad vy
elasticidad de los meningiomas para correlacionarlo
con caracteristicas imagenol 6gicas (T1/T2, anisotropia)
e histopatol 6gicas (subtiposy grados).

M etodologia

Disefio. Es un estudio analitico, longitudinal y prospectivo.
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Poblacién y muestra. Se incluyeron todos los pacientes que

acudieron al Instituto Naciona de Neurologia y Neurocirugia

“Manuel Velasco Suarez” con diagndstico de meningioma en

los que se realiz6 resonancia magnética con tensor de difusion,

reseccion del meningioma y andlisis de las propiedades

mecanicasy reoldgicas en un periodo de 12 meses.

Criterios de seleccion del estudio

Inclusion:

a)

b)

d)

Pacientes que acudan a la consulta preoperatoria de
neurocirugiay se realice el diagnéstico de meningioma
por imagen.

Se corrobore e diagnéstico de meningioma por €l
Departamento de Neuropatologia en €l postoperatorio.

Se pueda redizar @ andlisis de las propiedades
mecénico-reologicas del  meningioma en
postoperatorio.

Acepte participar y de su consentimiento informado
para € protocolo de estudio y la realizacion del

procedimiento neuroquirdrgico.

Exclusion

a)
b)

Neuroinfeccion.
Previo tratamiento neuroquirdrgico de la lesién o
radiocirugia.
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0)

Contraindicacion para el procedimiento quirdrgico.

Variables

Independientes:

1.

2.

Medicién de el factor de anisotropia obtenido por
resonancia magnética.
Relacién de intensidades en TL/T2 en resonancia

magnética.

Dependientes:

Fuerza de corte

Impulso

Elasticidad

Consistencia transoperatoria.
Plano de clivae.
Vascularidad percibida
Sangrado transoperatorio.
Histopatologia.

Edad

Género

Localizacion

Técnica quirdrgica

Grado de reseccion con escala de Simpson.

Prondstico con escala de Karnofsky
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Técnica imagenldgica

Se realizaron imagenes preoperatorias de resonancia en un
equipo de RM de 3T, Genera Electric. A cada paciente se le
realiz6 un total de 43 iméagenes de tensor de difusiéon (spin
echo EPI, TR:10150 ms, TE: 84.1 ms, tamafio de matriz:
128x<28, grosor de corte de 2.6 mm), se utilizaron gradientes
de difusién en 25 direcciones no paralelas (b=800 mm?).
Para la obtencién de los mapas de la FA se utilizd una estacion
de trabgo (Advantage Workstation GE  version
AWA45 02.113 CTT_5.X); en donde se procesaron las
imagenes del tensor de difusion con e software Functool
9.4.05a. Dentro de este software se aplicaron tres técnicas para
el posicionamiento de las ROI's para redlizar la fraccion de
anisotropia. En la primera se trazaron dos vectores
perpendiculares sobre € diametro maximo del tumor. Se
coloco un ROI central y dos ROI’s en cada direccién positiva
y hegativa. Se obtuvo el promedio de los valores de fraccion
de anisotropia de cada uno de los nueve ROI’s para obtener la
fraccion de anisotropia promedio de todo e tumor. (Figura
1A) En la segunda se realizé el andlisis del tumor en T1 con
contraste y en e mapa de la fraccion de anisotropia para
colocar dos ROI en la zona de mayor homogeneidad e
hiperintensidad en € mapa de fraccién de anisotropia para
excluir &reas quisticas, de sangrado o necrosis. (Figura 1B) En
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el tercero se coloco un ROI en € diametro maximo tumoral.

(Figura1C)

Figura 1. Técnicas paramedicion del factor de anisotropia. A. 9 ROI’s. B. 2 ROI’s. C. 1 ROI
de lasuperficie tumoral en su didmetro maximo.

Se redlizd también e andlisis del factor de anisotropia en la
capsula de los tumores pararealizar la correlacion con e plano
declivge. (Figura?2)

Figura 2. Técnica para medicion del factor de anisotropia capsular. A. RM corte axial en el
diametro méximo tumoral en la secuencia T1. B. Se observala capsula tumoral. C. Se realiza
la medicion del factor de anisotropia delimitando con volumetria la cdpsula en su didmetro
méaximo.

Se realiz6 € andlisis de la RM para predecir consistencia
tumoral utilizando la intensidad en T1, T2, difusion,
coeficiente aparente de difusion, reforzamiento con medio de

contraste, presencia de quistes y edema cerebral peritumoral.
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Clasificamos la relacion T1/T2 utilizando cuatro grados como
previamente reportado en dos estudios: 1- ata probabilidad de
blando, 2- probabilidad de blando, 3 — probabilidad de firmey
4 - dta probabilidad de firmeza® ® EL reforzamiento de
medio de contraste se clasifico en: 1 — Intenso homogéneo, 2 —
Intenso heterogéneo, 3 — Leve homogéneo y 4 — leve
heterogéneo. ElI edema peritumoral se clasificO en tres
grados:* 1 — Sin edema, 2 — edemafocal menosde 3cmenla
secuenciade T2 y 3 — edema generalizado més de 3 cm en la
secuencia T2.

Las mediciones y andlisis de las imagenes se realizaron por un
observador independiente (OMM) ciego a analisis reportado
por € cirujano y alas propiedades mecanico-reol bgicas.

3. Andlisis transoperatorio e histopatologia.

Inmediatamente posterior a la reseccion tumoral se realizo un
cuestionario al cirujano para valorar extension de la reseccién
(Simpson), consistencia tumoral, vascularidad y plano de
clivaje. La consistencia tumoral se valoré segin la escala
publicada por Zada et a.”” (Tabla 1) la cud valora
caracteristicas tumorales, de la capsula y los instrumentos a
utilizar para la reseccion; asi como dividiendo los tumores en
duros (Grado 4-5 de la escala de Zada) y blandos (Grado 1-3
de la escala de Zada). La vascularidad se clasifico en alta,
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moderada y baja. Se cuantificoé € sangrado de la cirugia para
correlacionarlo con la vascularidad percibida por € cirujano.
El plano de clivaje se clasificd en bueno (extrapial) y malo
(subpidl).

Tabla 1. Clasificacion de Zada et al.” de consistencia tumoral.

Extremadamente suave. Féacilmente doblable o Succion.

sin capsula.
Suave, tumor Doblable después de Mayoria con succidn;
succionable con estroma  una devastacion ~ estroma fibroso resecado
fibroso remanente. parcial. con capsula.
Promedio, no Doblable después de Reseccion por partes;
succionable libremente,  devastacion suficiente.  aspiracion ultrasonica y/o
requiere devastacion diseccion cortante.
mecéanica.
Duro, requiere  Firme, dificil de Reseccién por partes,
devastacién mecanica. colapsar a pesar de la ultrasdnico, asa  de
devastacion. cauterio y/o reseccion
cortante.

Extremadamente duro Rigida no se dobla 0 Devastacion dificil ain
ylo calcificado, requiere colapsa con aspiracion
frecuentemente ultrasonica, asa de
reseccion en bloque. cauterio, y/o diseccion

mecanicalcortante.

Una vez obtenida la muestra se redlizaron tres cortes con
bisturi sobre el tumor de aproximadamente 2.5 cm de didmetro
y 5 mm de espesor para realizar pruebas mecanicas y
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reolégicas. El resto de la muestrafue enviado a departamento
de neuropatol ogia para diagnostico histopatol 6gico definitivo.

Pruebas mecanicasy reolégicas.

Las muestras fueron trasladadas en frascos dentro de una
hielera entre 0-6 C° del quiréfano del Instituto Nacional de
Neurologiay Neurocirugia hacia la Facultad de Quimica de la
UNAM, dénde fueron mantenidas en refrigeracion 0-6 C°
previo alas pruebas mecanicasy reoldgicas.

Pruebas mecanicas. Se determiné la fuerza de corte de las
muestras de los meningiomas con una maguina de pruebas
mecénicas (MTS, modelo Sintech 1/S, EUA). Se utilizd la
celda Warner-Bratzler con las siguientes especificaciones:
espesor de la cuchilla 1.016 mm (0.040 in), cuchilla en forma
de V con un dngulo de 60° borde biselado con corte a la mitad,
separadores con espacio de 2.032 mm de espesor para permitir
el paso de la cuchilla. (Figura 3B) Las pruebas se realizaron a
una velocidad constate de 240 mm/min una sola vez por ser
destructivas. Durante las pruebas mecanicas se analizé la
fracturabilidad inicial y posterior ala ruptura, deformabilidad,
elasticidad (Fuerza/VVelocidad* Tiempo), impulso mecanico
(Fuerza* Tiempo) para la ruptura del meningiomay finalmente

dureza mecanica (aquellos tumores con una fuerza de corte
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igual o mayor a 35 N lo consideramos como duros y menor a
35 N como blandos).

Pruebas reoldgicas de visco-elasticidad. Se utilizé unacizala
angular oscilatoria en un redmetro (TA Instruments, Modelo
ARES-RFSIII, EUA). Se hicieron dos pruebas por espécimen:
barrido ascendente de deformacion a frecuencia constante de
oscilacion (6.28 rad/s); € intervalo estudiado dependi6é del
espécimen. Esta prueba permitio identificar la zona de visco-
elasticidad lineal del mismo; esto es, la zona donde los
moédulos de amacenamiento y de pédida, G y G
respectivamente, son independientes de la deformacion.
Posteriormente se realiz6 un barrido ascendente de frecuencia
de oscilacién a deformacion constante dentro de la zona de
visco-elasticidad lineal. El intervalo estudiado fue 0.1 a 100
rad/s. (Figura3A)

Las pruebas mecanico-reoldgicas fueron realizadas por dos
observadores independientes (ATC, MRG) ciegos a la
consistencia reportada por € cirujano o las mediciones de RM.
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Figura 3. Representacion esquemética de las méaguinas utilizadas para la medicion de las

pruebas mecéanico-reoldgicas. A. Redmetro con cizalla angular oscilatoria. B. Méaguina de

pruebas mecanicas con celda Warner-Bratzler.
Andlisis estadistico

L a estadistica descriptiva fue expresada con medias. Todas las
variables fueron estudiadas con la correlacion de Spearman o
Pearson dependiendo las variable y la normalidad de la
muestra.  Se realizaron pruebas no paramétricas de muestras
independientes con la prueba de Kruskal-Wallis en donde se
analizé utilizando chi cuadrada para andlizar la relacién
T1/T2, vascularidad, histopatologia'y Karnofsky. Los factores
de anisotropia del tumor y de la cdpsula fueron comparados
con la consistencia tumoral, plano de clivaje y propiedades
mecanico-reoldgicas con la prueba de U Mann-Whitney. Se
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realiz6 un andlisis de regresion logistica para descartar €l
efecto de multiples variables en el plano de clivaje.

Consideraciones éticas y de bioseguridad

El presente trabajo de investigacion se reaizd con estricto
apego a la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en su titulo quinto.  El protocolo se sometio a
evaluacion por e comité de ética de nuestra Institucién. La
muestra se transportd como residuo peligroso bioldgico
infeccioso RPBI dentro de una bolsa amarilla debidamente
identificada. Se redlizd la investigacion de las propiedades
mecanicas en la facultad de quimica de la UNAM vy posterior
al mangjo de la muestra se dispuso nuevamente en una bolsa
de RPBI la cud fue recolectada y desechada junto con los
RPBI del Instituto Nacional de Neurologiay Neurocirugia.

Resultados

Se estudiaron las propiedades imagenoldégicas, quirdrgicas,
reoldgico-mecanicas e histopatoldgicas de 16 meningiomas.
En la Tabla 2 se muestran los datos demograficos de los
pacientes, histopatologia y localizacion de los meningiomas.
Todos los pacientes fueron de raza hispana, con una mayor
incidencia en mujeres (62.5%) y un radio masculino:femenino
(1.4:1). El 31% estuvieron en el rango de edad de 16-39 afios,
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31% de 40-59 afios y 58% mayores de 60 afios. La
clasificacion histopatoldgicafue lasiguiente: Transicional (5),
meningotelial (4), fibroblastico (3), meningobléastico (1) y
atipico (3). Lo cud corresponde a 81% de meningiomas Grado
| y 19% Grado Il. Dos de los tres meningiomas atipicos se
presentaron en pacientes mayores de 60 afios de edad.

El 35.3% se localizaron en la base de craneo y 58% fueron de
la boveda craneal. La implante mas comun fue en e proceso
clinoideo (18.8%). La técnica quirdrgica consistio en
devastacion central y reseccion en 14 pacientes. En dos
meningiomas la reseccion fue en blogue; en uno por la dureza
tumoral y en otro por la localizacién y pequefio tamafio
tumoral. Se realizd una reseccién Simpson 1 en 29.4% y
Simpson 2 en 47.1%. En dos pacientes se realizd reseccion
Simpson 3y en uno Simpson 4.

Tabla 2. L ocalizacién, datos demogr &ficos e histopatologia

Localizacion

Clinoideo ) ) . 1
Femenino 26 Meningotelial

Clinoideo ) 37 Meningotelial 1
Masculino

Clinoideo . 64 Transicional 1
Masculino

Convexidad frontal Masculino 61 Fibroblastico 1

Convexidad Masculino 66 Atipico 2

parietal
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Hoz tercio medio Femenino 40 Transicional 1
Hoz tercio medio Femenino 59 Transicional 1
Intraventricular Femenino 62 Fibroblastico 1

Parasagital tercio Femenino 16 Meningoblastico 1
medio

Parasagital tercio Femenino 51 Fibroblastico 1
medio

Parasagital tercio Femenino 52 Atipico 2
posterior

Petroso Femenino 66 Atipico 2
Plano esfenoidal Masculino 22 Transicional 1
Pterional Femenino 76 Meningotelial 1
Tentorial Femenino 52 Transicional 1

Tentorial Masculino 28 Meningotelial 1

Consistencia tumoral.

En la Tabla 3 se muestra la relacion de la consistencia tumoral
con la histopatologia, la relacion TL/T2, e factor de
anisotropiay lafuerzade corte.

Tabla 3. Relacion de consistencia tumoral con histopatologia,
relacion T1/T2, factor de anisotropiay propiedades mecénicas.

Consistencia
tumoral
1(Alta
Grado 2 (Blando) Transiciond  probabilidad de 0.174 382
blando)
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Grado 2 (Blando)

Grado 3
(Semiblando)

Grado 3
(Semiblando)

Grado 3
(Semiblando)

Grado 3
(Semiblando)

Grado 3
(Semiblando)

Grado 3
(Semiblando)

Grado 3
(Semiblando)

Grado 4 (Duro)

Grado 4 (Duro)

Grado 4 (Duro)

Grado 4 (Duro)

Grado 4 (Duro)

Grado 5 (Muy
duro)

Meningotelial

Fibroblastico

Transicional

Atipico

Atipico

Transicional

Transicional

Meningotelial

Meningotelial

Transicional

Atipico

Fibroblastico

Fibroblastico

Meningotelial

Hipo/Hiper

1(Alta
probabilidad de
blando)
Hipo/Hiper

1(Alta
probabilidad de
blando)
Hipo/hiper

2 (Probabilidad de
blando) Iso/Hiper

1(Alta
probabilidad de
blando)

Hipo/Hiper

2 (Probabilidad de
blando) Hipo/lso

3 (Probabilidad de
duro) |so/lso

3 (Probabilidad de
duro) Iso/lso

2 (Probabilidad de
blando) Hipo/lso

3 (Probabilidad de
duro) Iso/lso

3 (Probabilidad de
duro) |so/lso

1 (Alta
probabilidad de
blando)
Hipo/Hiper

2 (Probabilidad de
blando) Hipo/lso

2 (Probabilidad de
blando) Iso/Hiper

4 (Alta
probabilidad de

0.46

0.345

0.362

0.205

0.55

0.205

0.268

0.333

0.186

0.354

0.318

0.392

0.346

0.464

0.21

3.16

9.15

17.43

18.48

6.54

2554

33.24

13.46

37.16

70.56

110.32

4.96

76.041
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duro) Iso/Hipo

4 (Alta
Meningobléstico probabilidad de 0.453 54.25
duro) Iso/Hipo

Grdo 5 (Muy
duro)

Propiedades mecanicas-reol égicas

Fuerza de corte. Para medir la dureza tumoral se realizaron
pruebas mecéanicas que consistieron en determinar la fuerza de
corte expresados en Newtons (N), € impulso expresado en
N*seg. (producto de la fuerza (N) aplicada por la cizallay €l
tiempo en que tardo a llegar a pico méximo de ruptura del
meningioma) y una constante de elasticidad (fuerza de
corte(N) entre €& producto de la velocidad de la
cizallalmm/min) y el tiempo a la ruptura(min)).

La fuerza de corte tuvo un coeficiente de correlacion alto
(CC0.653/p=0.034) con la consistencia asignada por €l
cirujano en cinco grados con una diferencia estadisticamente
significativo entre el grupo 3y e 5 (p=0.04) y una diferencia
estadisticamente significativa con una mayor fuerza de corte
para tumores duros (p=0.046) cuando se clasificO en
Duro/Blando. (Gréfical) A mayor fuerza de corte es méas dura
la consistencia subjetiva reportada por €l cirujano, lo cua
validala clasificacion de consistencia tumoral. Se observo una
correlacion moderada con la fracturabilidad
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(CC0.470/p=0.066) durante la prueba mecanica de cizadla
Para la fuerza de corte utilizamos un punto de corte en 35 N.
Aquellos tumores con una fuerza de corte igual o mayor a 35
N lo consideramos como duro y menor a 35 N como blando.

80

\,\>

70 >
60

50

¢ Fuerza
de corte

40

30

Fuerza de corte (N)

20
=~
p -9
g 2
i
3

¥

10
0
4 5
-10
Consistencia de Zada
Gréfica 1. Correlacion entre la fuerza de corte y la consistencia de Zada. (p=0.04) A mayor

fuerza de corte mayor la consistencia tumoral reportada por el cirujano.

Existe una correlacion adta (CC0.667/p=.005) entre la
consistencia mecanica y la fracturabilidad tumoral con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.01) La mayoria
de los tumores blandos tienen fracturabilidad inicia o
posterior ala ruptura tumoral. (Gréfica 2A, 2B) Solo un tumor
blando no fue fracturable, debido a la ata deformabilidad y
elasticidad que impidié la ruptura del tumor a finalizar la
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prueba. (Gréfica 2D) De los cuatro tumores considerados
como duros en las pruebas mecanicas solo uno de ellos tuvo
fracturabilidad después de la ruptura, pero ninguno tuvo
fracturabilidad antes de laruptura. (p=0.01). (Gréfica 2C)

(& o D

Gréfica 2. Pruebas mecéni(':ésA con celda de Warner-Brai%Iér. Patrones de ruptura con la
cizalla A. Fracturabilidad inicial, ruptura y fracturabilidad posterior a la ruptura. B.
Fracturabilidad inicial y ruptura. C. Ruptura sin fracturabilidad. D. Final de la prueba sin
ruptura por gran deformabilidad.

El impulso en mecanica clésica es € producto de lafuerzay el
tiempo. El impulso tuvo un coeficiente de correlacion alto con
la consistencia tumoral (0.549/p=0.028). A mayor & impulso
es més dura lalesidon. Sin embargo la correlacion del impulso
(Newton*seg) con el factor de anisotropia es baja y no
significativa. (CC0.143/p=0.59).
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Reologia. Se realizaron pruebas reolégicas en cinco muestras
de meningioma. El médulo de ailmacenamiento G™ fue mayor
gue & modulo de pérdida G en todo € intervalo de
frecuencias. Los modulos dinamicos mostraron diferencias de
aproximadamente un ciclo logaritmico. Esto implica €
predominio del caracter eléstico sobre el viscoso. Se observo
una dependencia de ambos mddulos dinamicos con la
frecuencia; lo cud indica una baja tendencia a fluir. Dos de
los meningiomas presentaron una gran deformabilidad, no
mostraron un pico de fuerza maximo, sino solo una sefia
ascendente de fuerza hasta finalizar la prueba, 1o cua sucede
en materiales altamente deformables con mayor elasticidad.
(Gréfica3)

.
[EIVEN
ma

a (raavs)

Gréfica 3. Mddulos de almacenamiento. Diferencias de més de un ciclo logaritmico en las 5

trocumnca (

muestras lo que indica un comportamiento homogéneo de deformabilidad y elasticidad.
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Redlizamos la medicion de la constante de elasticidad
(FuerzalVelocidad*tiempo (N/mm)) en todos los tumores y
observamos que a mayor es la constante de elasticidad mayor
es la consistencia tumoral reportada por €l cirujano.(p=0.040)
(Gréfica4)

8,000

6,000

4,000+

2,000

Constante de elasticidad N/mm

e

T T T
Grado 1 - Grado 2 - Blando Grado 3 - Crado 4 - Firme, Grado 5 -

Extremadamente Promedio, no requiere Extremadamente
blando y puede ser devastacion firme, calcificado.
succionable. libremente mecanica

succionada algo
de devastacion
mecanica

Consistencia de Zada
Gréfica 4. Constante de elasticidad (N/mm). Obsérvese que a mayor es la constante de
elasticidad, mayor es la consistencia subjetiva es reportada por e cirujano y menor la
aspirabilidad tumoral. Existe una diferencia significativa entre el grupo 3, 4 y el grupo 5.
(p=0.04/0.05)

Prediccion de consistencia tumoral con resonancia

magnética.

Prediccion de consistencia con la relacion T1-T2. Dividimos
la relacion entre T1-T2 en cuatro grados como previamente
reportado® (Grado 1 - Alta probabilidad de blando, Grado 2 —
Probabilidad de blando, Grado 3 — Probabilidad de duro,
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Grado 4 — Alta probabilidad de duro) para correlacionarlo con
la consistencia tumoral. Tabla 3. Observamos una ata
correlacion entre la consistencia tumoral y la prediccion de
TUT2 (CC0.622/p=0.01) y una moderada correlacion con la
fuerza de corte (CC0.532/p=0.034) y la constante de
elasticidad (CC0.49/p=0.05). Se redliz6 e andlisis de TU/T2
con las dos escalas de consistencia. (Gréfica5y 6).

Alta probabilidad

duro

Probabilidad de

duro

Probabilidad de

blando *
Alta probabilidad

de blando

Prediccion de consistencia T1/T2

0.5
0

Duro Blando

Consistencia tumoral
Gréfica 5. Relacion entre cuatro grados de prediccion con larelacion T1/T2 y la consistencia

tumoral. La sensibilidad es solo del 25% para un tumor duro. Sin embargo cuando la
probabilidad es alta |a especificidad es del 100%. (Los datos en el gje Y son aeatorios con el
propoésito de que no se sobrepongan los puntos e la gréfica).

Cuando dividimos la muestra en duro-blando la relacion T1-
T2/alta probabilidad tiene una sensibilidad de 25% y una
especificidad de 100% para predecir un tumor duro, con un
VPP de 100% y un VPN de 57.14%. Cuando consideramos
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probabilidad de duro y ata probabilidad de duro como un solo
grupo la sensibilidad sube a 50%, la especificidad baja a 75%,
con un VPP de 66.67% y un VPN de 60%.

Consistencia tumoral Zada et al.
w

2 ¢
1
0

0 1 2 3 4 5

Grados de prediccion de consistencia T1/T2

Gréfica 6. Relacion entre cuatro grados de prediccion con larelacion TU/T2 y cinco grados de
consistencia tumoral. En los dos tumores que la probabilidad fue alta para encontrar un tumor
duro encontramos un tumor Grado 5. (Extremadamente duro). (Los datos en el ge X son

aeatorios con el propdsito de que no se sobrepongan los puntos e la gréfica).

Cuando realizamos e andlisis de la relacién de T1-T2 con
cinco grados de consistencia encontramos que cuando se
predice una alta probabilidad de duro la prueba tuvo un 100%
de especificidad para tumor Grado 5 (Tumor extremadamente
duro). Por lo que los dos tumores isointensos en T1 e
hipointensos en T2 con respecto a la corteza fueron los

tumores mas duros con la clasificacién de Zada y con fuerzas
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de corte atas (>35 N). Uno de elos con extensas
calcificaciones. (Gréfica 6)

Larelacion TL/T2 se correlaciona con las pruebas mecénico-
reolégicas, los tumores con probabilidad duro tienen menor
fracturabilidad (p=0.046) y mayor dureza mecanica (fuerza de
corte mayor a 35 N). (Gréfica 7) Lo que implica que todos los
tumores con ata probabilidad de blando tuvieron
fracturabilidad inicial o posterior a la ruptura y todos los
tumores con ata probabilidad de duro no presentaron
fracturabilidad en las pruebas. (Gréfica 8)
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Prediccion de consistencia tumoral con la relacién T1/T2

Gréfica 7. Relacion entre cuatro grados de prediccidn con la relacion TUT2 y la dureza
mecanica expresada en fuerza de corte. Existe una correlacion alta pero la diferencia no
estadisticamente significativa. (p=0.052)
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Gréfica 8. Relacion entre cuatro grados de prediccion con la relacion TUT2 y la
fracturabilidad. No6tese en la gréfica que los tumores Grado 4 (Alta probabilidad de duro) no
tuvieron fracturabilidad inicial o posterior alarupturay todos los Grado 1 (Alta probabilidad
de blando) presentaron fracturabilidad en |as pruebas mecénicas. (p=0.046)

Factor de anisotropia. Existe una correlacion moderada (CC
0.407) entre el FA y la consistencia tumora (duro/blando), la
cud es menor cuando se relaciona con la clasificacion de

consistencia tumoral de Zadaet a.” (5 grados).

Realizamos un andlisis de lo tumores dividiéndolos en blandos
y duros de acuerdo a punto de corte (FA = 0.3) previamente
publicado por Kashimura et a.** para predecir consistencia
tumoral. (Figura 4)
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Figura 4. Se observan dos tumores similares pero con diferente consistencia tumoral y factor

de anisotropia. A. Meningioma petroso de consistencia dura con un factor de anisotropia de

0.55. B. Meningioma tentorial de consistencia blanda con un factor de anisotropia de 0.26.

Encontramos una sensibilidad de 88%, una especificidad del
43%, un valor predictivo positivo (VPP) de 64% y vaor
predictivo negativo (VPN) de 75%. Cuando hicimos un punto
de corte en 0.42 encontramos una especificidad del 86% con
un VPP de 75%. Cuando pusimos un punto de corte de 0.27 la
sensibilidad para detectar un tumor duro es del 88% con un
VPN del 75%. (Grafica 9) A pesar de la sensibilidad y
especificidad alcanzada los valores para FA en tumores duros
no fueron significativamente mayores que los tumores
blandos. (p=.115)
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Gréfica 9. Muestra los valores del FA y la consistencia tumoral. La linea horizontal roja
muestra el punto de corte 0.3. La linea horizontal superior muestra el punto de corte para una
especificidad del 86% con un VPP de 75%. La linea horizontal inferior muestra el punto de
corte parauna sensibilidad de 88% con un VPN del 75%

No existe una correlacion significativa entre € factor de
anisotropia y las propiedades mecanico-reoldgicas. la fuerza
de corte (CCO0.192/p=0.3), el impulso (CCO0.087/p=0.749), la
elasticidad  (CC0.110/p=0.684) vy la fracturabilidad
(CC0.397/p=0.69). Sin embargo todos los tumores sin
fracturabilidad tienen un FA mayor de 0.35, o que indica una

homogeneidad en la consistencia de los tumores duros.
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Solo un paciente del grupo de tumores duros (Grado 1V) tuvo
un FA menor de 0.3 (FA0.186), en e cud se obtuvieron
pruebas mecanico-reolégicas caracteristicas de un tumor
blando con una fuerza de corte bgja (13.46 N), impulso bgo
(48 N*seg) y baga constante de elasticidad (0.934 N/mm).
Redlizamos un subandlisis excluyendo este paciente para
realizar la prueba U Mann-Whitney. Con dicha exclusién el
factor de anisotropia fue significativamente mayor en los
tumores duros (p=0.035). Subiendo la sensibilidad de la
prueba a 100% pero aln con una baja especificidad 43%.

Plano declivaje.

La medicién del factor de anisotropia en la cdpsula tumoral
predice e plano de clivgje (p<0.001). Cualitativamente se
observa un halo anisotropico (hipointenso) en € mapa de
anisotropia; € cud predice adecuadamente un mal plano de
clivge. (Figura5y 6) Esta prueba tuvo en una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 89% para predecir un mal
plano de clivaje. Con un VPP de 88% y VPN 100%. En ocho
tumores observamos e halo negro capsular. En 7 de €llos €
cirujano reportdé un ma plano de clivgje. El andlisis de
regresion lineal demostré que el factor de anisotropia capsular
(halo negro) es un predictor independiente de mal plano de
clivgje. (Gréfica 10)
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Prediccion de plano de clivaje con halo de anisotropia

Anisotropia
periférica
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C] No halo anisotrépico

Nimero de pacientes
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Plano de clivaje

Gréfica 10. Prediccion de plano de clivaje con halo anisotrépico de la capsula tumoral.
Sensibilidad 100% y especificidad 89%. (p<0.001).

El plano de clivge tiene una correlacion moderada
significativa con la fuerza de corte (CC0.506/p=0.046) y
impulso mecanico (CC0.560/p=0.024). Los tumores con buen
plano de clivgje presentaron fuerzas de corte e impulsos mas
bajos (consistencia mecanica blanda). EI mal plano de clivaje
Se asocié con una anisotropia periférica baja pero con una
consistencia tumoral dura; que necesitd de fuerzas de corte e

impul sos mecani cos mas altos para su ruptura.
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Figura 5. Se muestran 6 ejemplos del halo negro anisotrépico (Bajo fact.(;r de anisotropia) en
la cépsula tumoral que predice un mal plano de clivaje. A,B. Meningiomas clinoideos. C.
Meningioma del plano esfenoidal. D. Meningioma tentorial. E. Meningioma de la hoz. F.
Meningioma de la convexidad. Nétese (E,F) que en € sitio de implantacién dural no se
observa el halo negro capsular.
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de clivaje. A. Meningioma del ala del esfenoides pterional. B. Meningioma intraventricular.

C. Meningioma de la convexidad. D. Meningioma de la hoz. E. Meningioma parasagital. F.
M eningioma petroso.
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Un buen plano de clivge se correlaciona con una menor
vascularidad percibida por € cirujano (CCO0.495/p=0.05),
aunque esto no necesariamente se traduce en menor sangrado
(CC0.083/p=.759) transoperatorio pero si en un menor tiempo
quirdrgico (CC0.493/p=0.05). El edema peritumoral tiene una
baja correlacion con e plano de clivgie y no encontramos en
este estudio que fuera predictivo para plano de clivge.
(p=0.28)

Histopatologia

No existe correlacion significativa entre la histopatologia 'y la
consistenciatumoral. El factor de anisotropiay larelacion T1-
T2 no pueden predecir la histopatologia tumoral. Los tumores
fibroblasticos se encontraron en la clasificacion Grado IV el
50% y Grado Il € 50%, por lo que no encontramos
correlacion  significativa entre e subgrupo de tumores
fibroblasticos y una consistencia tumoral dura.  Ningun
subgrupo histopatolégico se correlaciona significativamente

con la consistencia tumoral .

Prondstico

Sangrado

Se clasificaron los pacientes en la vascularidad tumoral

percibida en el transoperatorio por € cirujano (alto, regular y
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bajo) y e sangrado cuantificado al final de la cirugia por €l
neuroanestesi 6logo.

El cirujano tuvo una percepcion de mayor vascularidad en
pacientes con un menor factor de anisotropia. (p = 0.044)
(Gréfico 10) El 83% de los pacientes en los que se percibid
una vascularidad ata tuvieron un factor de anisotropia menor
de .221. Sin embargo a pesar de la percepcion del cirujano €
factor de anisotropia no se correlaciono significativamente con
el sangrado quirargico cuantificado. (CC 0.212/p=0.431)
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Factor de anisotropia 1 (9 ROIs)
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BE;J:\ Reglulnv Allm
Vascularidad cirujano

Gréfica 11. Se observaun menor valor del factor de anisotropia cuando se percibi6 por e
cirujano unavascularidad mas elevada. (p = 0.044)

La edad tuvo una correlacion moderada no significativa con la
vascularidad (CC0.449/p=0.081) y e sangrado cuantificado
(CC0.412/p=.112).
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Tiempo quirdrgico

El tiempo quirdrgico depende de la localizacion tumoral, €l
plano de clivaje y la vascularidad tumoral. Los tumores de la
base de craneo tuvieron un mayor tiempo quirdrgico en
promedio, sin embargo no se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa. (343 min vs 235 min —
CC0.477/p=0.062) (Grafica1l) Cuando e tumor tuvo un mal
plano de clivage se tuvo un mayor tiempo quirdrgico.
(CC0.493/p=0.05). Finamente, una mayor vascularidad
percibida y sangrado cuantificado tuvieron una correlacion
moderada pero no significativa con e tiempo quirdrgico
(CC0.590/p=0.16 — CCO0.586/p=0.17).
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Localizacion Base de craneo/No base de craneo

Gréfica 12. Diagrama de cajas en donde se observa un mayor tiempo quirdrgico en los
tumores de la base de créneo. (343 vs 235 minutos)
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Smpson

La extension de la reseccion valorado con la escala de
Simpson se correlaciond moderadamente con e edema
peritumoral (CC 0.599/p=0.014) y e plano de clivae (CC
0.505/p=0.046) (Gréfica 13). La consistencia tumora (CC
0.205/p=0.4) y la vascularidad (0.378(p=0.1) tuvieron
correlaciones no significativas con la escala de Simpson.

Simpson - Plano de clivaje

Simpson

[ B
| M
03
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Recuento
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Plano de clivaje

Gréfica 13. Se muestrala correlacion entre el plano de clivaje y la extension de la reseccion.
Laextension de lareseccion es mejor cuando mejora el plano de clivaje.
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Pronéstico KPS

Solo e sangrado transoperatorio tuvo una correlacion
moderada significativa con el Karnofsky (CC0.557/p=0.025).

La localizacion tumoral se correlaciona de forma moderada
pero no significativa con € KPS postoperatorio
(CC0.414/p=0.111). ElI grado histopatolégico no se
correlaciond con e KPS en e corto plazo de seguimiento
(tiempo promedio 4.6 meses/1-10 meses). Los tumores
atipicos y fibroblasticos tuvieron los KPS mas atos. Los
transicionales tuvieron los KPS més bajos.

Andlisis de Resultados
Propiedades mecéni co-reol 6gicas.

Para nuestro conocimiento este es €l primer estudio en donde
se estudian las propiedades mecanico-reolégicas de los
meningiomas para lo cud disefiamos un método de cizala
utilizado en otras &reas como biotecnologia e ingenieria de
alimentos para medir la fuerza de corte, impulso mecénico,
constante de elasticidad, fracturabilidad y deformabilidad; lo
cud predice en su conjunto la dureza (capacidad pararesistir a
fuerzas para penetrar),® |la consistencia subjetiva reportada por
el cirujano y la aspirabilidad de un meningioma.
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Las propiedades mecanicas medidas le dan objetividad a la
consistencia reportada por € cirujano, tuvimos una diferencia
significativa entre la fuerza de corte y las consistencias
reportadas  en  ambas escdas de  consistencia
(duro/blando/p=0.046)(cinco grados/p=0.04). La clasificacion
de Duro/Blando es muy simplista para clasificar a todos los
meningiomas, de tal modo que con este estudio le damos
validacion a la clasificacion reportada por Zada et a.?” como
una medicion objetiva para €l cirujano con respaldo en pruebas
mecanicas Util para futuros estudios en consistencia tumoral.

De los cuatro tumores considerados como duros solo uno de
ellos tuvo fracturabilidad después de la ruptura, pero ninguno
tuvo fracturabilidad antes de la ruptura, lo que indica una
mayor firmeza y homogeneidad en los tumores duros que
tuvieron una fuerza de ruptura mayor de 35 N (p=0.01). La
constante de elasticidad aqui reportada representa una parte
del médulo de éasticidad de Young, tomamos en cuenta la
fuerza de ruptura, €l tiempo del inicio de lafuerza alaruptura
y lavelocidad de la cizalla; 1a deformabilidad del meningioma
fue imposible de medir debido a que fueron pruebas
destructivas. Sin embargo con esta constante de elasticidad
obtenida sin unamedicion de la deformabilidad obtuvimos una
mayor constante de elasticidad en los tumores més duros que
se fue correlacionando con todas las escalas de consistencia
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tumoral (Gréfica 4/p=0.04). Indirectamente se concluye que
los tumores con mayor constante el astica representan tumores
con mayor dificultad para su aspirabilidad y mayor resistencia

alaruptura.

Prediccién de consistencia tumoral con resonancia magnética
(Factor de anisotropia vs Relacion T1-T2).

Zeeet a.”” y Chen et a.” reportaron que la hiperintensidad en
T2 se asocia con consistencia blanda, hipervascularidad y
mayor agresividad tumoral. Si bien es cierto que dos de los
tres tumores atipicos fueron hiperintensos en T2 no
encontramos una correlacion clara entre la vascularidad y la
consistencia cuando Unicamente se utiliza la hiperintensidad
enT2

Sin embargo debido a los estudios contradictorios utilizando

solo T2; agunos autores™ &

empezaron a relacionar las
intensidades en T1-T2, concluyéndose que existe una ata
probabilidad de tumor blando cuando e tumor es hipointenso
en T1 e hiperintenso en T2 y una alta probabilidad de duro
cuando son isointensos en T1 e hipointensos en T2. Dicha
hipétesis la pudimos reproducir en nuestros resultados
encontrando una sensibilidad de 25% y una especificidad de
100% para predecir un tumor duro, con un VPP de 100% y un

VPN de 57.14%. Esta relaciéon T1-T2 se correlaciond con
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ambas escalas de consistencia utilizadas y las propiedades
mecanico-reoldgicas;, confirmando asi su validez y su gran
utilidad en & caso de tumores con alta probabilidad de duro o
de blando. Sin embargo la mayoria de los meningiomas no se
pueden clasificar en alta probabilidad de blando o duro, lo que
explicalabaja sensibilidad de la prueba.

Kashimura et a.** reportd que e valor del FA es
significativamente mayor en tumores duros que en los
blandos, siendo € FA un predictor independiente de
consistencia tumoral. Este es e primer y unico en reportar €l
valor de 0.42 como punto de corte para tumores duros. En
nuestro estudio el FA alcanz6 una sensibilidad de 88%; mucho
mayor que la relacion T1-T2, pero con una especificidad del
43%, que sube a 86% cuando se utiliza de punto de corte 0.42,
con un VPP de 75%. Aungue la tendencia es similar, no
acanzamos los valores de sensbilidad y especificidad
previamente reportados por Kashimura et al.** (Sensibilidad
91%, Especificidad 67%). En nuestro estudio los valores para
FA en tumores duros no fueron significativamente mayores
gue los tumores blandos. (p=.115)

Las principales limitaciones del estudio de Kashimura et a.**
derivan de la medicion cualitativa de la consistencia tumoral,
la subdivision limitada entre duro/blando y la colocacion del
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ROI para €l factor de anisotropia fue solo en el area central del
didmetro maximo tumoral. Para mejorar y validar € estudio
del FA se realizaron las mediciones mecanico-reolégicas de
los meningiomas y utilizamos la clasificacion de Zada et al.*’
para describir la consistencia tumoral. Sin embargo, no
encontramos correlacion del FA con las propiedades
mecanico-reoldgicas y la consistencia tumoral expresada en 5
grados. Existe una gran variabilidad del factor de anisotropia
dependiendo de la colocacion del ROI. En € presente estudio
hicimos tres diferentes protocolos para la colocacion de las
ROI’s (Figura 1), eliminando & sesgo de seleccion del ROI.
La mayor correlacion entre FA y consistencia la observamos
con e protocolo de dos ROI's en la zona de mayor
hiperintensidad y homogeneidad del mapa de anisotropia.
(FiguralB)

Lasensibilidad y especificidad de ambas pruebas (relacion T1-
T2 y FA) es buena para predecir tumores muy duros o muy
blandos, sin embargo aquellos Grado 3 y 4 tienen un gran
rango de error para predecir consistencia. La elastografia por
resonancia magnética (ERM) muestra resultados prometedores
para el estudio de las propiedades viscoel &sticas cerebrales™ y
para e estudio de la consistencia de meningiomas™; en este
ultimo estudio se demostrd una correlacion significativa entre
la dureza tumoral en la ERM, €l radio de dureza tumora vy €l
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tgjido cerebral circundante y la consistencia tumoral reportada
en 5 grados, llegando a una sensibilidad de 85.7% y una
especificidad de 80% para predecir un tumor duro; sin
embargo en nuestro conocimiento este estudio con elastografia
no ha sido replicado en otro centro y no utilizaron mediciones
cuantitativas (pruebas mecanico-reol 6gicas) para correlacionar
el valor delaERM.

Se ha propuesto como método para disminuir la consistencia
tumoral transoperatoria la redlizacion de embolizacion
endovascular, eliminando las aferencias arteriales, para asi
poder resecar un tumor més suave.®* Sin embargo, no existe
ningun estudio que ratifique la disminucion en la consistencia
tumoral de meningiomas embolizados.

Prediccién de plano de clivaje con factor de anisotropia.

99, 100

Algunos autores han utilizado la tomografia, resonancia

magnética”™ % 1% y arteriografia®™ *" 1 1% para predecir la
resecabilidad y prondstico. Alvernia et al.*” demostré en una
serie de 100 pacientes que un mayor tamafio (6 cm), edema
peritumoral generalizado y un patron de irrigacion pial-cortical
por angiografia se correlacionan con un mal plano de clivgje

(plano subpial).
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Una capsula tumoral con un factor de anisotropia bajo (halo
negro) predice un mal plano de clivgje. En la regresion lineal
observamos que el halo negro periférico en la capsula tumoral
es un factor independiente para predecir un ma plano de
clivge. (p=0.001) El halo negro encontrado en el mapa de
anisotropia en 8 de los 16 tumores corresponde a la cdpsula
tumoral y no a una interfase entre el tumor y e cerebro.
(Figura 7) Nuestra hipétesis es que una capsula con menor
factor de anisotropia (Halo negro) es mas blanda y presenta
irrigacion de predominio pial-cortical. Un menor factor de
anisotropia predijo una mayor vascularidad percibida por €l
cirujano (p=0.044); de aqui deriva la hipétesis de que €l factor
de anisotropia disminuido en la cdpsula pudiese estar
relacionado con una irrigacion de predominio pial-cortical. En
nuestra opinion e cirujano pierde € plano de clivae
(diseccion subpia) por dos razones. 1) fécilmente aspire o
penetre la capsula tumoral. 2) La vascularidad pial-cortical
predispone a un mal plano de clivge como previamente

87, 101 indicando una

demostrado en otros  estudios,®
penetracion pial del tumor. El factor de anisotropia periférica
(halo negro) pudiese ser un estudio no invasivo para predecir
la vascularidad pia de un meningioma, sin embargo

recomendamos hacer estudios en un futuro gque correlacionen
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el factor de anisotropia periférico con los patrones de

irrigacion de la arteriografia para corroborar esta hipotesis.

Figura 7. A. Mapa del factor de anisotropia donde se observa un halo negro en la capsula
tumoral, nétese que dicho halo negro no se observé en la zona de implantacién en ninguno de
los tumores. B. Se muestra la volumetria del halo negro anisotrépico “cépsula tumoral”
realizado en el mapa del factor de anisotropia. C. Fusion con la secuencia T2 donde se
observa como el halo marcado en el factor de anisotropia corresponde a la periferia tumoral

“cépsuld’ y no alainterfase entre tumor y cerebro.

Histopatologia, vascularidad y tiempo quirurgico.

Carpeggiani et al.” reportd un estudio con 43 meningiomas en
dénde encontrd una prevalencia estadisticamente significativa
en tumores duros con histopatologia fibroblastica. En nuestro
andiss no encontramos diferencia entre tumores
fibroblasticos y tumores duros; los tumores fibroblasticos
resultaron ser Grado Il 'y 1V, ninguno de ellos
extremadamente duro.

L os estudios de prediccién de histopatologia con secuencias de

76, 78, 85, 103-107

resonancia han sido contradictorios, no existiendo
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secuencia alguna que pueda predecir confiablemente la
histopatologia de un meningioma. En nuestro andisis no
pudimos predecir la histopatologia con las secuencias de
resonancia en T1, T2, difusion, coeficiente aparente de
difusion, patron de reforzamiento de contraste, edema
peritumoral y el factor de anisotropia.

La vascularidad se ha relacionado a hiperintensidad en T2 y
sefiales de vacié en T1.”®  No encontramos correlacion entre
sefides de vacié en T1, hiperintensidad en T2 o la forma de
captacion de medio de contraste y la vascularidad tumoral. Sin
embargo se observd una mayor vascularidad en meningiomas

con menor factor de anisotropia. (Gréfica 11/p=0.044)

Suzuki et al.’® reporté que la histologia y la consistencia es
predecible con la secuencia de T2 y que esto pudiese predecir
la dificultad y € tiempo requerido para la reseccion. En
nuestra serie el tiempo quirdrgico y la dificultad quirdrgica
dependieron del plano de clivajey lalocalizacién en labase de
craneo. La histopatologia no tiene relacion con tiempo
quirudrgico, vascularidad o prondstico postoperatorio y a pesar
de que sabemos que la consistencia tumora es un factor
indiscutible de dificultad quirdrgica; esta no influyd en €
tiempo de cirugia. Probablemente la consistencia tumoral

tenga una mayor influencia en € tiempo quirdrgico de
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procedi mientos endoscopicos de |a base de craneo; en donde la
prediccion de la consistencia tumoral toma un papel
fundamental para la eleccion del abordaje, la extensiéon de la
resecciony el tiempo quirdrgico.

La consistencia tumoral, vascularidad y plano de clivaje son
en nuestra opinién los factores transoperatorios que
determinan la complegjidad quirdrgica de un meningioma.
Predecir estas variables mejora e plan preoperatorio
ayudandonos a redlizar una mejor seleccion del abordaje,
valoracién de la complegjidad de la reseccidn y prevencion de
complicaciones relacionadas con la cirugia. La seleccion del
abordaje en tumores de la base del craneo através de técnicas
endonasales endoscopicas abordan al tumor desde su origen,
erradicando inicialmente su aporte vascular y su implante
dura, lo cudl en teoria facilita su reseccion. No obstante,
depende de una adecuada consistencia tumoral y una baa
vascularidad para poder redizar satisfactoriamente su
reseccion, asi como de la utilizaciéon de aditamentos
quirdrgicos especiales como e aspirador ultrasonico. Es por
eso que la prediccion de estas variables a través de estudios de

imagen es Util y continuara bajo investigacion.

Con el advenimiento de tecnologia en robética, especialmente

herramientas quirdrgicas automatizadas,'® robots y técnicas
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de redlidad virtua se necesita del conocimiento de las

propiedades mecénicas del cerebro™®

y de los tumores parala
aplicacion adecuada de fuerzas sobre instrumentos quirdrgicos

paralaruptura, aspirabilidad y reseccién de un tumor cerebral.
Conclusién

La consistencia tumoral de los meningiomas reportada por el
cirujano se correlaciona con las pruebas mecanico-reol dgicas.
Larelaciéon T1-T2 de la resonancia predice adecuadamente un
tumor duro (iso/hipo) o blando (hipo/hiper) cuando la
probabilidad de prediccion es dta. El FA calculado a partir del
tensor de difusiéon de la resonancia magnética se correlaciona
con la consistencia tumoral y predice vascularidad y plano de
clivaje en meningiomas. A partir de esta tesis se desprenden
tres lineas de investigacion: 1) La predicciéon de consistencia
tumoral con nuevas secuencias de RM como la elastografia
utilizando mediciones cuantitativas como las propiedades
mecani co-reol Ggicas descritas por primera vez en este estudio.
2) La redizacion de angiografia cerebral y fraccion de
anisotropia para correlacionar los patrones de irrigacion de
arteriografia y comprobar s la fraccion de anisotropia
periférica es indicativo de un patron de irrigacién subpial-
cortical. 3) La realizacién de embolizacién preoperatoriay la
medicibn de consistencia tumoral  cuditativa |y
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cuantitativamente para comprobar si es posible disminuir la

consistenciay vascularidad tumoral parafacilitar lareseccion.
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