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. RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. Los Glioblastomas (tipo IV OMS) representan el tipo mas comun de tumor
cerebral maligno, siendo hasta un 46.5% de todas las neoplasias cerebrales malignas
primarias y se presentan principalmente en personas de 64 afios o mas, la sospecha
diagnéstica, tratamiento y seguimiento se establece a través de la Resonancia Magnética
(RM). El tratamiento es multimodal sin embargo la sobrevida es corta, no llegando a
superar los 5 afios de sobrevida en el 5% de los pacientes. Actualmente la RM brinda
mucha informacion de tipo numérica pero aun es poco el entendimiento de estos valores.
Objetivos. Identificar la asociacion entre la fraccion de anisotropia derivada del tensor de
difusién, el grado histolégico, localizacién y sobre vida de los pacientes diagnosticados
con Glioblastoma, observar la distribucion de la edad y sexo ademas de elaborar curvas
ROC y analisis de correspondencia.

Justificacion. Las caracteristicas epidemiolégicas de la entidad anteriormente descrita
empatan con el elevado numero de pacientes que se reciben en el INNN, lo que
representa un elevado nimero de pacientes que requieren de atencion.

Planteamiento del problema. Los pacientes con diagnéstico de glioblastoma que acuden
a la unidad de radiocirugia son evaluados en la actualidad de forma éptima utilizando las
secuencias disponibles de resonancia magnética. El conocer biomarcadores avanzados
de resonancia magnética, como la fraccion de anisotropia, y tratar de identificar su
asociacion con diferentes variables ademas de la sobrevida permitira a los médicos
especialistas mejorar el tratamiento de esta entidad.

Metodologia. Se realizara un estudio retrospectivo que analice la asociacion entre la
fraccion de anisotropia derivada del tensor de difusion, la localizacion del tumor, grado
histolégico y sobrevida de los pacientes con Glioblastoma con un tamafio minimo de
muestra de 30 sujetos, la medicion de los valores de la fracciobn de anisotropia se
realizara antes y después del tratamiento: cirugia, quimioterapia y/o radioterapia.

Los criterios de inclusiéon se aplicaran a pacientes admitidos en los afios 2010 a 2014
quienes cuenten con el diagndstico histopatoldégico de glioblastoma de acuerdo a los
criterios diagnésticos de la World Health Organization (2000), ademas de contar con los
estudios de imagen e expedientes. Los estudios de andlisis avanzado de la resonancia
magnética inicial seran realizados en el departamento de radioneurocirugia del INNN. De
esta manera se pretende identificar el valor de la fraccién de anisotropia derivada del
tensor de difusién de la RM que muestre el mejor valor de la region de interés. Los
resultados se analizaran por subgrupos de pacientes de acuerdo con el territorio cerebral

afectado. se realizar4 analisis de sobrevida con la construccién de curvas de Kaplan-
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Meier, ademas, se obtendra analisis de correspondencia que permita identificar la
asociacion entre diferentes rangos de la medicion de fraccion de anisotropia con periodos
de sobrevida. Se tomara un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.




Il.- ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Palabras clave

Glioblastoma, resonancia magnética avanzada, tensor de difusion, fraccion de
anisotropia, supervivencia.

1.-Definicion de Glioblastoma

Los astrocitomas se agrupan desde el punto de vista anatomopatolégico segun el
esquema de clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS del afio 2016), en
funcidén de sus caracteristicas histolégicas (microscopia optica) y por la presencia de
ciertas alteraciones genéticas. Entre otras caracteristicas, las categorias diagnoésticas
vienen definidas principalmente por la actividad mitética y la atipia celular (1). El
glioblastoma que es el mas frecuente y agresivo de los gliomas por posee un patrén

abigarrado con intensa proliferacién vascular y areas de necrosis intratumoral Fig.1.

Fig. 1 Glioblastoma (Tincion Hematoxilina eosina).

Desde el punto de vista patogénico, se distingue el GBM “secundario” (5% de los casos)
cuando proviene de la progresiva malignizacion de un astrocitoma de bajo grado
preexistente, en contraposicion al GBM “primario” o de novo (95%) que se manifiesta de

entrada como tal. A continuacion se describen sus respectivas alteraciones genéticas.

Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) por primera vez utiliza
parametros histoldgicos (fenotipo) y moleculares (genotipo) para clasificar y diagnosticar
los distintos tumores del sistema nervioso central (2), reestructurando la descripcion

concerniente a los gliomas difusos y glioblastomas. La nueva clasificacion de la OMS



divide a los glioblastomas utilizando una caracterizacion genética en IDH-tipo silvestre (
glioblastoma epiteloide, glioblastoma de células gigantes y gliosarcoma), los cual
representa aproximadamente el 90% de los glioblastomas primarios o de Novo y en IDH-
tipo mutacion, que representa aproximadamente el 10% de los glioblastomas, como
resultado de una degeneracion secundaria de otra lesion de origen glial (1) y por ultimo
denominando Glioblastoma (NOS) a las lesiones en las cuales no se lleva a cabo una

identificacion genética.

2.-Epidemiologia

El glioblastoma es la principal neoplasia cerebral maligna en adultos, representando el
45.6 % de todas las neoplasia cerebrales malignas, teniendo una tasa de incidencia de
3.19 por 100,000 habitantes aproximadamente y se presenta a una edad media de 64
afios (3). El tratamiento se enfoca principalmente en una reseccion quirdrgica lo mas
amplia o extensa posible y posteriormente complementar con radioterapia y/o
quimioterapia. Las caracteristicas del Glioblastoma que le confieren un grado de
malignidad importante no permiten que el tratamiento sea prometedor y en promedio la
tasa de supervivencia de los pacientes es de 8 a 14 meses (4) y en reportes de la OMS la
tasa de supervivencia es de 9 a 15 meses en las lesiones primarias (IDH-wt) y de 24 a 31
(IDH-m) meses en las lesiones con degeneracién secundaria (5, 6).

La mayoria de los glioblastomas se localizan en el espacio supratentorial (hemisferios
cerebrales), pero también se pueden localizarse en el cerebelo, tallo cerebral o medula
espinal en casos excepcionales (7). El pronéstico de este tipo de lesiones es sombrio, se
ha identificado que una edad menor o igual a 50 afios, una puntuacion en la escala de
karnosfky al momento del diagnéstico de 70 o mas, una localizaciobn en un area no
elocuente y una maxima reseccion quirirgica pueden alargar el tiempo de supervivencia y
mejorar los resultados del tratamiento (8).

Los datos publicados en México no son actuales, se cuenta con poca informacion en
relacién a la casuistica de los tumores del Sistema Nervioso (9), no existen reportes en
México recientes que describan la distribuciéon de los gliomas con base a su grado de
malignidad, edad y sexo, tal vez porque los sistemas de salud concentran a pacientes
adultos o nifios (locales o foraneos) y no a ambos, por lo que dejan de ser representativos
de la poblacién general (10). En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN)
de la ciudad de México, el glioblastoma (GB) representa el 12-15% de todas las

neoplasias intracraneales (9) y el 60-75% de los gliomas (11). Estadisticas reportadas por
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el departamento de epidemiologia de Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en
el afio 2009 se registraron 274 pacientes con diagnéstico de Glioblastoma en una
poblacién de 2,786 correspondiendo al 9.8% Alrededor del 80% de los casos se refieren
en mayores de 50 afios de edad, y el 1% a menores de 20 afios. La sobrevida media al
afio del diagnéstico en el INNN es del 10% aproximadamente y a 18 meses del 5%
aproximadamente.

Los gliomas de alto grado representan la segunda causa de mortalidad por cancer en
adultos jovenes, menores de 35 afios, son la cuarta causa de muerte en menores de 54

afios, y la principal causa de pérdida de la capacidad productiva en esta poblacion (12).

3.-Clasificacién de los tumores cerebrales

TABLA I. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DEL SISTEMA

NERVIOSO
. : Tumores de las Tumores de Tumores de la
Tumores del tejido glial : ’ : » Otros
meninges células germinales region selar
Tumores astrociticos
Astrocitoma
Glioblastoma multiforme Tumores
metastasicos
Tumores oligodendrogliales Meningioma _
9 Germinoma Tumores de las
: : Carcinoma : :
Oligodendroglioma . - oo (vainas nerviosas
g g Hemangiopericitoma . Adenoma pituitario
embrional _ o
_ Carcinoma pituitario
Tumores ependimales - Teratoma Schwanoma
Tumor melanocitico Craneofaringioma

Tumor del seno

Ependimoma Neurofibroma

Hemangioblastoma  |€ndodérmico

Tumores del plexo coroides Linfoma primario
del SNC

Papiloma

Carcinoma
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Tumores embrionarios

Meduloblastoma

Tumores del parénquina

pineal

TABLA 1l. DETERMINACION DE LA MALIGNIDAD SEGUN LAS CARACTERISTICAS
HISTOLOGICAS

Tumores de evolucién lenta (Bajo grado)

Tumores de grado | benignos, de crecimiento lento y circunscriptos.

Tumores de grado Il De crecimiento lento, pero con limites imprecisos, o de extension.
Tumores de evolucién rapida (alto grado)

Tumores de grado Ill Tumores anaplasicos, su evolucién es mas rapida.
Tumores de grado IV Tumores malignos, muestran signos histolégicos de crecimiento muy rapido en todas

las regiones examinadas.

TABLA lll. Grado de malignidad de los tumores gliales del sistema nervioso

central acorde a la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud 2016.

Tumores astrociticos y oligodedrogliomas Il

Astrocitoma Difuso, IDH-mutante 1l

Astrocitoma Anaplasico IDH-mutado v
Glioblastoma IDH- tipo nativo v
Glioblastoma IDH- tipo mutante v
Glioma difuso de la linea media H3K27M-mutante v

Oligodendroglioma IDH-mutante y 1p/19g-codelecion Il

Oligodendroglioma anaplasico, IDH-mutado y 1p/19g-codelecién 11
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4.-Caracteristicas clinicas de los tumores cerebrales

Los tumores cerebrales causan sintomas variados. En general, se distinguen las
manifestaciones derivadas de la hipertension intracraneal, y los sintomas secundarios a la
expansiéon tumoral, estos ultimos denominados signos focales, que dependen de la

estructura anatomica afectada.

e Sintomas de hipertension intracraneal

o Visién doble

o Dolor en una extremidad

o Cefalea

o Vbémitos

o Edema de papila y alteraciones visuales

o Trastornos del comportamiento (irritabilidad, labilidad emocional, fallos en
el discernimiento, alteraciones de la memoria, falta de iniciativa,
indiferencia a las costumbres sociales.)

e Sindromes focales: Son manifestaciones que orientan la localizacion de la lesién.

La presentaciobn mas comun de los astrocitomas malignos es con déficit neuroldgico
(68%) y de éstos la afeccion de la via piramidal la mas comudn (45%) también pueden
presentarse con cefalea (54%) y crisis convulsivas (26%). Los sintomas anteriormente
mencionados son debido a afeccion indirecta de dichas vias pues son atribuidos
principalmente al edema vasogénico y a la inflamacion perilesional producida. Existe
informacién que indica que los sintomas clinicos y la historia natural de la enfermedad
tienen un curso mas agresivo en pacientes de edad avanzada que en los menores de 45
afios (13).

5.-Herramientas de imagen para el diagnéstico de los glioblastomas

El diagnéstico de las lesiones cerebrales se realiza orientando los hallazgos clinicos con
el uso de herramientas como la Tomografia axial computada como primera herramienta,
ya que es de facil acceso, bajo costo y facil de realizar, el complemento fundamental es la
resonancia magnética simple y con contraste o substancias paramagnéticas como el
gadolineo estos estudios permiten conocer la localizacién, el tamafio y ademas sugerir la
naturaleza de los tumores (14), siendo el analisis histopatolégico el que determinara la

estirpe y naturaleza del tumor.
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6.-Resonancia magnética convencional

La resonancia magnética es una método no invasivo que nos permite obtener informacion
cualitativa y cuantitativa de diferentes regiones del cuerpo humano, en los afios 70°s se
obtuvieron las primeras imagenes del cuerpo humano, actualmente la tecnologia ha
desarrollado una mejor caracterizacion de las imagenes y ademas se ha logrado obtener
informacién numérica de las estructuras del cerebro. La resonancia magnética se basa en
la emisién y absorcion de ondas electromagnéticas cuyas frecuencias corresponden al
rango de la radiofrecuencia en el espectro electromagnético, como todos sabemos la
materia esta conformada por atomos y el &tomo de hidrégeno es el mas abundante en el
cuerpo, de esta manera se utilizan las propiedades de los &tomos de hidrégeno (campos
magnéticos) para obtener informacion la cual se digitaliza en una escala de grises

dependiendo de la cantidad de atomos de hidrogeno que posea (15).

Las secuencias convencionales de Resonancia Magnética comprenden principalmente
T1, T1 con gadolineo, T2, FLAIR (16), en el INNN el protocolo de estudio que se lleva a
cabo con los pacientes incluye: localizacién, volumen tumoral en secuencia T1
postgadolinio, volumen tumoral incluido el edema perilesional en T2, y el indice de edema
tumoral (volumen tumoral en secuencia T1l/volumen tumoral incluido el edema en
secuencia T2). Las imagenes convencionales de resonancia magnética establecen la
localizacién, tamafio, extensiéon, cantidad de necrosis y edema perilesional, todas estas
caracteristicas son esenciales para la sospecha diagnéstica y la planeacion quirdrgica,
posterior al tratamiento ya sea reseccion de la lesiébn o solamente toma de biopsia se
realizan los controles postquirdrgicos que ademas de servir para evaluar el volumen
resecado sirven para la planeacion de la radio y quimioterapia. En el caso de los tumores
cerebrales, la importancia de la administracién de medio de contraste est4 basada en el
conocimiento de que el area de realce por el di-N-metilglucaminica del &acido
gadopentético (Gd-DTPA) corresponde a la masa que delimita tejido tumoral activo, esto
en realidad es ambiguo en términos de identificar las caracteristicas funcionales y las
zonas de infiltracion microscépicas hacia el tejido sano (17). La imagen anatémica que se
obtiene de las secuencias T1 con contraste se usa para determinar la zona blanco de la

reseccion quirdrgica y de la radioterapia. Con los avances tecnolégicos las secuencias
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convencionales han sido complementadas con las secuencias avanzadas las cuales

brindan informacion complementaria para el estudio de las neoplasias cerebrales.

7.-Resonancia magnética secuencias avanzadas

La evolucion de las imagenes de resonancia magnética son consecuencia de la
necesidad de entender el comportamiento de las neoplasias cerebrales a través de
métodos no invasivos, ya que las secuencias de resonancia magnética convencional son
insuficientes para establecer un diagndstico preciso, de tal manera en la basqueda de
mejorar la precision se han desarrollado secuencias avanzadas como :, tensor de difusion
que brinda informacion de los cambios estructurales del parénquima cerebral circundante
al tumor entre otras, esto permite mejorar la sospecha diagndéstica, identificar el grado de
malignidad y mejorar el tratamiento, permitiendo ademas obtener informaciéon numérica y
funcional (18). El potencial de las imagenes avanzadas de resonancia magnética permiten
entender e identificar la celularidad tumoral, vascularidad, expresién de metabolitos

ademas de los patrones de crecimiento y recurrencia.

8.-Coeficiente de difusion aparente obtenido de la secuencia de difusén

La difusion, es un método de adquisicion de imagenes que evalia el movimiento
microscopico de las moléculas de agua, normalmente este movimiento es desorganizado
(o aleatorio) y se le denomina movimiento isotropico, para entender los principios fisicos
de este tipo de secuencia de resonancia magnética hay que mencionar que las moléculas
de agua poseen caracteristicas fisico quimicas que ayudan en la prediccion de su
comportamiento, en el caso especifico de la resonancia magnética, estas caracteristicas
permiten identificar los movimientos y direcion de las moléculas de agua dentro de los
tejidos, el movimiento aleatorio de las moléculas de agua se llama “movimiento
browniano” (19) en honor al botanico Escocés Robert Brown quien describié lo que serian
los principios de los movimientos aleatorios de las particulas suspendidas en los fluidos y

se presenta en condiciones en las cuales las particulas de agua se encuentren libres.
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Fig 2. Movimiento Browniano de una particula microscopica suspendida en el agua, la ilustracion muestra tal
como fue representada en 1912 por Jean Baptiste Perrie, el diagrama de Perrie registra la posicion de la

particula cada 30 segundos; tales diagramas como el hizo observar “ solo dan una idea muy vaga de la

extraordinaria complejidad de la trayectoria real.

Para generar una imagen de difusion, el equipo de resonancia aplica un gradiente
magnético en una determinada direccién espacial que sirve para realinear las moléculas
de agua estacionarias, haciendo que éstas emitan una sefial. Asi tras la aplicacién de
gradientes sensibles a la difusién, el agua normalmente en movimiento se evidencia como
una pérdida en la intensidad de sefial, y se observa un incremento en la intensidad de
sefial en aquellas regiones en las que las moléculas de agua permanecen estacionarias
(20, 21).

Para cuantificar el grado de movimiento del agua, es necesario procesar las imagenes de
difusion y obtener mapas del denominado “coeficiente de difusién aparente” (CDA) (22),
definido también como la longitud del camino promedio de difusion de agua dentro de
cada voxel, y esta determinado por las barreras del tejido a la difusion en una escala de
aproximadamente 10 mm.

El CDA es inversamente proporcional a la densidad celular, presumiblemente a causa de
la tortuosidad del espacio intersticial y la limitacién resultante en el movimiento del agua
(23-25). La figura muestra un ejemplo de difusion y CDA en las mediciones del talamo
derecho (las imagenes en RM se presentan invertidas, es decir, de frente al radiélogo) de

un paciente con un tumor primario del sistema nervioso.
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Fig 3. Mapas de difusion (A) y del coeficiente de difusién aparente (B) que muestra una lesion intraaxial con
un efecto de masa significativo y que se encuentra ademas rodeada de edema. Se observan dos pequefios
ROls (regiones de interés) una colocada en el sitio del tumor y otra colocada en el sitio correspondiente del
cerebro contralateral. El andlisis cuantitativo mostro un CDA elevado en el sitio del tumor, lo que correspondié

con un glioblastoma multiforme.

Hay una correlacién negativa entre el CDA minimo y la celularidad tumoral que ha sido
verificado en analisis histopatoldgicos en una amplia gama de tumores incluyendo a
gliomas de alto y bajo grado, linfoma, meduloblastoma, meningioma y metéstasis (25-29).

El valor promedio de CDA en sustancia blanca de tejido cerebral normal ha sido reportado
en 0.764+0.063 (10°) mm?/s (rango, 0.653— 0.855) y para el tejido tumoral en GBM en
0.963 + 0.119 (10®) mm?/s (rango 0.768 —1.135).(30)

En los gliomas, se han reportado valores de CDA en por debajo de un rango de 1.7 a 2.5
para distinguir gliomas de alto y bajo grado (31, 32). Aungue el valor del CDA de gliomas
de alto grado se ha demostrado por debajo de los de gliomas de bajo grado, hay un
traslape sustancial (33); por lo tanto los mapas de CDA Unicos, son insuficientes para
predecir el tipo y grado de neoplasias glial (34).

El CDA y la celularidad tumoral varian ampliamente dependiendo del grado del tumor
(especialmente de alto grado) y por hallazgos relacionados (presencia en la lesion de
necrosis, hemorragia y calcificaciones) (35). Esta heterogeneidad del CDA puede limitar la
utilidad de la difusibn como un subrogado de la histopatologia pero deja la posibilidad que
el CDA pueda ayudar a sub estratificar los tumores dentro de los grados ya conocidos
(29).
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La difusiébn podria ser muy util en el seguimiento de la respuesta al tratamiento y
recurrencia subsecuente en pacientes individuales debido a que la radiacion que es
citotdxica, y la quimioterapia reducen ambas la celularidad tumoral y por lo tanto

aumentan el CDA dentro de un area definida del tumor (36, 37).

9.-Anisotropia fraccional obtenida de laimagen de tensor de difusién

Las primeras experiencias realizadas con imagen de tensor de difusion (ITD) han
despertado interés y expectativas sobre su utilidad diagnéstica y prondstica en el
accidente cerebrovascular, la neuroinmunologia, la neurotraumatologia asi como también
en Neuropsiquiatria y particularmente neurooncologia.

La secuencia Tensor de difusidbn es una secuencia que se obtiene de otras secuencias
ponderadas en difusion y permite identificar la direccionalidad y el movimiento de las
moléculas de agua, con esta secuencia se puede realizar la reconstruccion tridimensional
de axones de la substancia blanca en el cerebro (38), ademas esta secuencia de
resonancia magnética permite la medicién cuantitativa del movimiento de las moléculas
de agua en un espacio de 3 dimensiones (39). Inicialmente un indice simple fue calculado
de la imagenes ponderadas en difusion (40), conocido como, coeficiente de difusién
aparente (CDA) obtenido de una imagen con direccion perpendicular al movimiento del
agua. El CDA desafortunadamente depende de la direccion escogida para realizar las
mediciones (41), por esta razdn contar con una secuencia que permita identificar varias

direcciones de los movimientos de las moléculas de agua provee mayor ventaja.

microtubule

axonal membrane myelin neurofilament

Fig 4. Moléculas de agua: la esfera representa la molécula de agua en su totalidad y las elipses de colores

representan los ejes mayores de la molécula de agua, los cuales se pueden separar para identificar su
magnitud y direccion, la figura del lado derecho ejemplifica la organizacion estructural en la cual se mueven

las moléculas de agua dentro de los axones.
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FIBRAS TENSOR FA

Fig 5. La direccién de las moléculas de agua se mide en tres direcciones, cuando las moléculas de agua

CERCANAA1

CERCANAAO

siguen una direccion ordenada dentro de los axones integros de la sustancia blanca la Fraccion de anisotropia
es cercana a 1 y cuando las moléculas de agua no presentan una direccién ordenada por alteracién de las

membranas axonales la fraccion de anisotropia sera cercana 0.

La fraccion de anisotropia es un valor numérico que se obtiene de la secuencia tensor de
difusion y su obtencion se basa en la varianza normalizada de los valores centrales de los
vectores principales de la difusion (correspondiente a los eigenvectores del tensor) de las
moléculas de agua, su valor se encuentra en un rango de O (difusion isotropica) a 1
(anisotropia infinita) (42). La difusion es anisotropica en los tractos de sustancia blanca,
debido a que las membranas axonales y las vainas de mielina representan barreras al
movimiento de las moléculas de agua en direcciones no paralelas a su propia orientacion.
Una FA reducida (difusion del agua perpendicular a los tractos axonales) es indicativo de
degeneracién axonal y una difusion mayormente disminuida o muy cercana a 0 es
asociado con cambios en el contenido de agua, en disrupciéon y rompimiento parcial de la
citoarquitectura tisular, o bien de procesos de desmielinizacién (43). Basados en reportes
previos, valores de FA > 0.2 han sido considerados como indicativos de algin grado de

orientacion estructural dentro de los axones mielinizados (44).
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Fig 6. Los ejes mayores de las moléculas de agua los cuales estan representados en 3 colores diferentes: rojo
indica direcciones en el eje de las X, el verde indica direcciones en eje de las Y, y el azul indica direcciones en el
eje de las Z. Fig A: Ejes mayores de la direcciéon y magnitud de las moléculas de agua dentro de los axones de
substancia blanca del encéfalo B: Mapa anisotropico en sus cortes coronales, axiales y sagitales integrando los

tractos de la substancia blanca del encéfalo.

Fig 7. Tractografia obtenida de la reconstruccion y procesamiento de la fracciéon de anisotropia derivada del

tensor de difusion en la cual se muestran los diferentes tractos que engloban al encéfalo.
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Utilizando los valores de FA del tensor de difusion y con un post procesamiento de
imagenes, es posible obtener una reconstruccion tridimensional (3D) de los tractos
cerebrales, un procedimiento llamado tractografia. Se han designado 3 colores basicos
que pueden decir al observador como las fibras estan orientadas en un sistema de
coordenadas 3D: esto se denomina "mapa anisotrépico". El software codifica los colores
de esta manera: el rojo indica las direcciones en el eje X: de derecha a izquierda o de
izquierda a derecha, el verde indica las direcciones en el eje Y: posterior a anterior o de
anterior a posterior, azul indica las direcciones en el eje Z: direccion de pies a cabeza o
viceversa.

La anisotropia fraccional (FA) es aceptada como una medida de la direccionalidad de la
difusién del agua (forma del tensor de difusién en cada voxel) del cerebro (45). Esta FA
puede apoyar a determinar el grado de infiltracion de sustancia Blanca por el tumor, y
provee evidencia de la degeneracion de tractos distales al sitio con tumor (degeneracién
Walleriana), esto cambia el pronéstico de un paciente que va a someterse a una
reseccion extensa de un tumor, con lo que se produce un dafio minimo o nulo al paciente
al observar que las fibras tienen ya un dafio irreversible y no hay déficits adicionales que
puedan surgir (46).

La tractografia es Uutil para proporcionar orientacion en los procedimientos
neuroquirurgicos (47), tales como biopsias y tratamientos quirdrgicos, mediante la
representacion previa a la operacion de tractos importantes de sustancia blanca, la
visualizacion de la orientacion de los tractos de fibras y su relacién con el tumor puede
reducir el riesgo de lesiones durante la realizacion de procedimientos quirdrgicos y

biopsias.
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Fig 8. Ejemplo de la fusion a través de un software en el cual se cuenta con la Resonancia magnética y se
reconstruyen los tractos de la substancia blanca, en la figura B: se observa una lesién localizada en l6bulo
parietal del lado derecho y con el postprocesamiento de la secuencia Tensor de Difusion y Fraccion de
anisotropia se observan los tractos que estan circundantes a la lesion de esta manera se planea un abordaje

quirurgico identificando la ruta de mejor acceso y menor dafio a la sustancia blanca.

Cuando un tumor esta presente y condiciona desplazamiento del tejido cerebral, edema
peritumoral o infiltracion, los tractos de sustancia blanca pueden caracterizarse de la
siguiente manera: desplazados, si mantienen su anisotropia normal relativa al tracto
colateral correspondiente pero estan situados en una localizacion anormal con alteracion
en el mapa de color; edematoso, si mantiene su anisotropia normal y orientacién pero
demuestra alta sefial en la secuencia T2; infiltrado si tienen anisotropia reducida pero
pueden aun identificarse en el mapa; e interrumpidas, si la anisotropia esta

marcadamente reducida, asi que el tracto no puede ser identificado en su orientacion (47).

10.-Biomarcadores por resonancia magnética avanzada y su utilidad

Se han realizado diferentes estudios en los cuales se han analizado los diferentes
biomarcadores en la actualidad, con la intencién de tratar de identificar el tipo y grado de
malignidad, ademas de tratar de identificar algin método o secuencia de RM que permita
una deteccion temprana de las lesiones, y posteriormente analizar las respuestas al
tratamiento (radioterapia o quimioterapia). Los resultados de los diferentes estudios

arrojan informacién alentadora (48), ya que se han logrado identificar diferencias en los
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valores numéricos de la Anisotropia Fraccionada dentro de la lesién y circundante a ella,
estos estudios se han llevado a cabo analizando un grupo de tumores heterogéneos, muy
pocos enfocados al estudio de los glioblastomas especificamente. Esto apunta a la
necesidad de realizar estudios con mayor precision y enfocados a una sola estirpe
histologica (49) .

11.-Sobrevida de los pacientes con glioblastoma

A pesar de terapias estdndar como la cirugia, radioterapia y quimioterapia y a pesar del
considerable esfuerzo que se realiza actualmente para optimizar estos tratamientos, la
sobrevida de los pacientes con gliomas de alto grado tiene rangos de 8-9 meses a 2-3
afios. Tradicionalmente se admitia que presentaba una supervivencia media, a los dos
afos, de aproximadamente 10 por ciento. El tratamiento con un abordaje multidisciplinario
incluye cirugia, radioterapia y quimioterapia. Con uno de estos protocolos de tratamiento,
se ha alcanzado recientemente una supervivencia del 25% y ain mas en los casos en los
gue se consiguid una excision completa. Aunque el prondstico es malo se han conseguido
avances en los ultimos afios.(50) Lo ideal es que en el tratamiento participen especialistas
en neurocirugia, neurologia y oncologia. El avance terapéutico que mas reciente que ha
impactado en el tratamiento de esta enfermedad sin duda es el uso de Temozolamida, un
nuevo agente alquilante que proporciona una sobrevida media de hasta 14.83 meses
comparado con 14.67 meses en el grupo que recibe radioterapia solamente o

gquimioterapia convencional (51, 52).

12.-Tratamiento de glioblastoma en el INNN

El tratamiento de quimio/radioterapia utilizado en el INNN para pacientes con GBM esta
protocolizado de la manera siguiente: Radioterapia estereotactica fraccionada 60 Gy a la
periferia, 30 sesiones de 2 Gy, delineando la enfermedad macroscopica en secuencia T1
con contraste, el edema perilesional en T2 y un margen de 20 mm para conformar el PTV
(planning Treatment Volume). Se les indica prednisona 50 mg iniciales y en reduccion
progresiva a lo largo de un mes, inicidndolo el dia de fin de tratamiento. Quimioterapia:
Temozolamida calculada a 75 mg/m2/d los dias de radioterapia, y al terminar calculada a
150-200 mg/m2/d por 5 dias por ciclos de 28 dias. Cinco ciclos en total. En caso de que el
paciente no pueda pagar el medicamento se les administra Carboplatino-Vincristina

después de terminar la radioterapia (53).
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13.-ldentificacién y andlisis de la respuesta al tratamiento en pacientes con

glioblastoma.

Una respuesta positiva al tratamiento sera asignada a aquellos pacientes que sobrepasen
la media del andlisis de sobrevida y cumplen con los criterios del analisis de particion
recursiva (RPA) el cual en su ultima revision, utiliza tres grupos prondsticos para GBM
considerando: edad, estado de desempefio, extension de la reseccion, y funcion
neurolégica.(54)

La media del andlisis de sobrevida que sera de 14-18 meses para los pacientes del INNN

tratados con cirugia, radioterapia y quimioterapia incluidos en el estudio.(55)

Adicionalmente, en el INNN, se valora la respuesta al tratamiento dada por la imagen,
donde una buena respuesta es el no crecimiento del tumor en las variables que

componen el indice de edema tumoral (53).

[I.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Glioblastoma es la neoplasia cerebral maligna primaria con la mayor incidencia en los
servicios de neurocirugia, representa un elevado numero de cirugias en los hospitales de
tercer nivel, este tipo de patologia a pesar del tratamiento multimodal tiene mal pronéstico,
para realizar el diagndstico, la planeacion quirdrgica y el seguimiento de los pacientes con
Glioblastoma (GB) se requiere de estudios de resonancia magnética. Actualmente no se
cuenta con una secuencia de resonancia magnética avanzada que brinde informacién
suficiente para establecer un prondstico o con la cual se pueda identificar que tan
agresivo puede ser el Glioblastoma, se desconoce de manera precisa la informacién que
la resonancia magnética avanzada nos aporta en este tipo de patologia. Seria importante
tratar de identificar una herramienta no invasiva que nos permita establecer o conocer la
sobre vida de los pacientes ademas de contar con informaciébn numérica que pudiera

predecir el comportamiento de este tipo de neoplasias.

1.-Pregunta de investigacién

¢ Existe asociacion entre la Anistropia Fracional e histologia, sobrevida y localizacién en

pacientes del INNN con glioblastoma multiforme?
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2.-Justificacion

El GB es una neoplasia muy frecuente en la poblacion de los servicios de
neurologia y neurocirugia y es causa de la mayor parte de las consultas y motivo
de intervencion quirdrgica.

Afecta no solamente a sujetos en la 5% y 62 década de la vida en el INNN, el 15%
de los pacientes con GBM son menores de 45 afios de edad lo que representa
poblacion econémicamente activa.

El tumor es progresivo con una historia natural que lleva al fallecimiento del
paciente al afio del diagndéstico en el 90% de los casos y una evolucién térpida a

pesar de los tratamientos actuales.

Viabilidad

La investigacion es viable, evaluando pacientes de uno de los centros de
referencia mas grande del pais para esta enfermedad; el INNN proporciona los
requerimientos tecnoldgicos, la infraestructura fisica y personal capacitado para
tratar a estos pacientes. El protocolo propone la colaboracién de 5 departamentos
del instituto: neuroradiologia, neuroquimica, neuropatologia, neurocirugia y

neuroradiocirugia.

Vulnerabilidad

El protocolo no escapa a la posibilidad que eventualmente pudiera ser modificado
en el flujograma de pacientes si el seguimiento clinico considera una evaluacion

menos estrecha de los pacientes.

Trascendencia

Este seria el primer estudio de esta naturaleza en poblacion Mestizo-Mexicana,
esta acotacién es importante ya que la mayoria de estudios previos han sido
desarrollados principalmente en poblacion caucasica (11).

Este es un protocolo de investigacion propuesto por un neurocirujano, alumno de
maestria en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, y con la revision del
Dr. En Ciencias Medicas Ernesto A. Roldan Valadez; medico radidlogo y el jefe del
Depto. de Radioneurocirugia, Dr. Sergio Moreno Jiménez. Los resultados del
proyecto podran apoyar el seguimiento de pacientes del INNN y para evaluar la

respuesta a los tratamientos.
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3.-Hipotesis

La fraccién de anisotropia derivada del tensor de difusion es un método no invasivo y
cuantitativo que revela la microestructura y organizacion de los tejidos ya que tiene como
base a través de un algoritmo matematico calcular los movimientos de las moléculas de
agua dentro del los axones, utilizando la informacion recabada en diferentes tiempos del
individuo en estudio, a través de la secuencia tensor de difusion se puede obtener un
valor numérico que corresponde a la fraccion de anisotropia con valores que son de 0 a 1,
cuando las moléculas de agua dentro de un axén presentan un movimiento organizado y
en una direccién ordenada los valores seran cercanos a 1 y cuando estos movimientos de
la moléculas de agua son desorganizados en relacion al eje principal del axén seran
cercanos a 0. Los Gliomas de alto grado se caracterizan por tener un alto indice de
mitosis, promueven la neovascularizacion a través de factores angiogénicos y presentar
necrosis, estas caracteristicas se pueden identificar en las imagenes de resonancia
magnética, traduciendo cambios en las estructuras nerviosas del parénquima cerebral, el
glioblastoma causa dafio a los axones circundantes, modificando las estructuras de la
vaina de recubrimiento axénica y a su ves las membranas celulares, por lo que la fraccion
de anisotropia que traduce los movimientos y direccion de las moléculas de agua que se
encuentran dentro de los axones se encontrara alterada (disminuida) en las lesiones

cerebrales como los Gliomas de alto grado.

* Hipotesis de trabajo
La medicion de fraccion de anisotropia se encuentra disminuida en pacientes con Gliomas
de alto grado que muestran una menor sobrevida.

* Ha: Hipoétesis alterna.
Una fraccion de anisotropia disminuida derivada del DTI se asocia a periodos mas cortos
de sobrevida en pacientes con diagnéstico de Gliomas de alto grado.

* Ho: Hipotesis nula.
Los valores de la FA derivada del DTl no muestran una asociacion significativa con la

sobrevida en regiones tumorales especificas del GB.

4.-Objetivos
Identificar la asociacion entre la fraccion de anisotropia derivada del tensor de difusién, el

grado histoldgico, localizacion y sobre vida de los pacientes diagnosticados con GB.
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* Objetivo General
Describir la asociacion entre la FA y la sobrevida global en pacientes con GB.
* Objetivos Especificos
Conocer la sobrevida global de los pacientes con GB en la muestra estudiada.
Calcular los valores de la FA en las diferentes regiones tumorales.
Utilizar un analisis que permita representar la asociacion de los datos ( A. De
correspondencia).
* Objetivos Secundarios

Comparar los tiempos de supervivencia en los pacientes con GB.

IV.-METODOLOGIA

1.- Disefio del estudio

Es un disefio longitudinal, descriptivo, retrospectivo, analitico cuya muestra sera
constituida por pacientes que se ingresaron al INNN en los cuales se llevo a cabo un
protocolo de estudio, se realizo tratamiento y se establecié su diagnéstico con el analisis

histopatologico, continuando con su seguimiento en la misma institucion.

POBLACION

Pacientes del INNN de cualquier género y edad con evidencia de GB.

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes portadores de GB que ingresen para tratamiento al INNN de la ciudad de
México.

POBLACION ESTUDIADA

Pacientes con GB diagnosticado por estudio histopatolégico, que cumplan con los criterios

de inclusion.
2.- Muestra
Considerando que no todos los pacientes del INNN con diagnéstico de glioblastoma
multiforme, cuenta con secuencias avanzadas de resonancia para su estudio; se utilizara

el método de muestra por conveniencia para incluir en el protocolo a todos los pacientes

con diagndstico de GB que hayan sido tratados en el INNN en los afios de 2010-2014.
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3.- Tamafio de la muestra

Se obtendra muestra por conveniencia reclutando a todos los casos disponibles, que
cuente con la secuencia avanzada de resonancia magnética para obtener la medicion de
fraccion de anisotropia.

Se espera obtener un numero de pacientes mayor a 30, de tal suerte que se obtenga un
namero de muestra que muestre una distribucion de datos que se acerque a aquella de la

poblacién apoyandose en los principios del teorema del limite central.

4.- Andlisis de resultados
Se realizara el analisis con curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, ademas de un

analisis de correspondencia para las distintas variables de estudio.

5.- Criterios de seleccion
+ CRITERIOS DE INCLUSION
Adultos > de 18 afios, de cualquier género, con diagnéstico histopatologico de astrocitoma
de alto grado (astrocitoma llI-1V de la OMS).
+ CRITERIOS DE EXCLUSION:
Contraindicaciones para recibir cirugia o toma de biopsia.
Haber recibido tratamiento anterior
Pacientes con algun tipo de inmunosupresion.
Cualquier contraindicacion para un estudio de RM.
+ CRITERIOS DE ELIMINACION
Presencia de tumor cerebral con otra estirpe histologica.
Registro de variables incompleto y estudio de RM no valorable por artificios durante la

adquisicion del estudio o el postproceso.
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6.-Variables

TABLA V. Definicion de variables y unidades de medicién

Variable

Definicién Conceptual (C) y

Operacional (Op)

Instrumento

Tipo de

variable

Codificacion

Edad

C: Tiempo transcurrido en afios desde el
nacimiento.

Op: calculo de los afios. basados en acta de
nacimiento.

Historia Clinica

Continua

Género

C: aspecto masculino o femenino de la
persona.
Op: fenotipo de la persona correspondiente a

masculino o femenino.

Historia Clinica

Categoric
a

Nominal

0: masculino

1: femenino

Anisotropia

Fraccional

C: medicion de la direccional de las
moleculas de agua en tractos cerebrales
definidos.

Op: medicion del 0 al 1 (minimo-maximo) de
la direccionalidad especifica de c/ tracto

cerebral.

Secuencia
tensor de

difusion

Continua

7.- Procedimiento

RM 3T

Cirugia o Biopsia
Histopatoldgico
RM3T

8.- Analisis estadistico

Asociacién entre variables categéricas: prueba de chi cuadrada.

Andlisis de sobrevida: Curvas de Kaplan-Meier y analisis de correspondencia.
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Todas las evaluaciones estadisticas se llevaran a cabo utilizando el software SPSS
version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). La significancia estadistica se considerara con 1

valor de p < 0.05 (2 colas).

9.- Andlisis de correspondencia

El Analisis de Correspondencias es una técnica estadistica que se aplica al analisis de
tablas de contingencia y construye un diagrama cartesiano basado en la asociacién entre
las variables analizadas. En dicho grafico se representan conjuntamente las distintas
modalidades de la tabla de contingencia, de forma que la proximidad entre los puntos
representados esta relacionada con el nivel de asociaciéon entre dichas modalidades.
Incluye una técnicas estadistica multivariante que permite resumir grandes cantidades de

informacién en un numero reducido de dimensiones o factores

Se habla de andlisis de correspondencia simple (ACS) cuando los datos a analizar tienen
forma de tabla de contingencia y evalua las relaciones existentes entre dos variables
Cuando trabajemos con mas de dos variables nominales estaremos ante el denominado

Analisis de correspondencias multiple (ACM).

El analisis de correspondencias reduce los datos analizados en dos o tres dimensiones,
donde situa las categorias de las variables analizadas y los sujetos que intervienen en el

analisis, para ello:

Considera los n casos (sujetos) como las filas de una tabla en la que cada una de sus

columnas vi es una variable analizada.

Cada una de las casillas de esta tabla puede considerarse como un punto dotado de una

masa obtenida a partir de las frecuencias que en ella aparecen.

V.-CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion tiene un riesgo mayor al minimo de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud debido a que los sujetos seran expuestos a estudios de
resonancia magnética funcional. El aspecto clinico del estudio se considera de
investigacion con riesgo minimo tratandose de procedimientos comunes en examenes
fisicos o psicoldgicos de diagnésticos o tratamiento rutinarios. Asi mismo se apega a las

pautas establecidas en la Declaracién de Helsinski de 1983.
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El estudio garantiza los aspectos bioéticos inherentes a los estudios de investigacion
clinica como son confidencialidad de la informacién obtenida, principio de autonomia de
los sujetos participantes, principio de beneficencia y consentimiento informado, sin tener
conflicto de intereses y permitiendo el acceso a documentos fuente en caso de ser
solicitado por autoridades normativas.

Este estudio se realizara bajo las recomendaciones de la Asociacion Médica Mundial
(conforme a la Declaracion de Helsinki de 1964 y en apego a la Ley General de Salud, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud).
Ademas los procedimientos de este estudio han sido revisados y aprobados por el Comité

de Etica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

VI.-CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Este protocolo no tiene implicaciones financieras adicionales, los analisis de la imagen
representados por los post-procesos computacionales de la imagen, seran realizados sin
costo adicional por el investigador principal Eduardo Flores Alvarez y el tutor Ernesto a.
Roldan Valadez. Los pacientes incluidos, cubrirdn el costo que corresponda a su

tratamiento y consultas de acuerdo a su clasificacién socioecondmica en el INNN.

a) Aporte Financiero

Sin aporte financiero.

b) Recursos con los que se cuenta
Recursos Humanos
Base de datos

Estudios de imagen

1. Neurocirujano con Posgrado en radiocirugia, a cargo del ingreso y manejo de los
pacientes en el departamento de radioneurocirugia en el INNN.

2. Técnico radi6logo, a cargo de realizar los ajustes al software y obtencion de
secuencias, en el INNN.

3. Neurocirujano y Radidlogo a cargo del post procesamiento del analisis avanzado de
tumores (ciego a pacientes) , el alumno de en Maestria en Ciencias Eduardo Flores
Alvarez el doctor en ciencias medicas Dr. Ernesto Roldan Valadez.

4. Patdlogo, cualquier patélogo asignado a los procedimientos de diagnéstico de las

biopsias de cerebro, en INNN.
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TABLA V. Personal a cargo de las evaluaciones

Técnica Método Lugar Responsable
1. Inclusion de Consulta Departamento de Personal Depto.
pacientes y Tx Radioneurocirugia INNN | Radioneurocirugia
Radiocirugia
2. Procesamiento Tincion
de la biopsia convencional
Departamento de Personal Depto.
con
. patologia, INNN Patologia
hematoxilina y
eosina
3. Cuantificacion de | Morfometria Alumno del
Departamento de
grasa en o Doctorado en
n Neuroquimica, INNN o o
laminillas Ciencias Médicas
4. Andlisis difusion, Depto. Neuroradiologia Alumno de
avanzado de perfusion, del INNN maestria y tutor
tumores espectroscopia, Doctor en Ciencias
volumetria Médicas

VII.-MATERIALES
e Resonador 3T General Electric, modelo HDX Excite.
e [Estacion de trabajo para postproceso de tensor de difusién, y obtencidon de la
anisotropia fraccionada.
e Computadora portatil
e Paguete estadistico SPSS v 23.0
e Material y equipo del laboratorio para procesamiento de biopsia cerebral.
Departamento de Patologia, INNN.
¢ Software de GE para postproceso de imagenes medicas.
c) Recursos a solicitar
Ninguno
d) Andlisis del costo por paciente

Sin costo adicional para el paciente.
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1.- Procedimientos

Reclutamiento de pacientes

Se revisara la base de datos con la se cuenta en el Departamento de Neuroradiocirugia
de pacientes con diagndstico de glioblastoma, que hayan ingresado para tratamiento al
departamento de radioneurocirugia del INNN. Los pacientes deberan cubrir los criterios de
inclusion. La muestra se empez6 a analizar desde el primer semestre y hasta que se

alcanzé el numero planeado de pacientes.

Evaluacion clinica

Los pacientes deberan contar con una historia clinica completa que incluye los datos de
identificacion, y antecedentes familiares para enfermedades atépicas y alérgicas.

Durante la consulta de ingreso a radioneurocirugia se obtendran variables demogréaficas
consistentes en edad, sexo, peso, talla e indice de masa corporal (definido como
peso/talla®?). Se analizara una historia clinica completa con exploracién fisica general y
neurolégica, con documentacién del uso de esteroides antiinflamatorios, tipo y dosis,
enfermedades inmunosupresoras, antecedentes recientes de infeccion.

De manera ya protocolizada se evalla la KPSS (Karnofsky Performance Status Scale) a
los pacientes en el periodo preoperatorio, postoperatorio inmediato dentro de las primeras
24 horas de la cirugia y al mes de realizada ésta, y posteriormente cada 3 meses de ser

posible hasta el fallecimiento.

Postprocesamiento y analisis de las imagenes de RM.

Después de la evaluacion clinica en el Departamento de Radiocirugia la interpretacion de
las imagenes de Resonancia Magnética seran realizada por el departamento de
neuroradiologia del INNN con el reporte radiolégico que corresponda a cada paciente,
adicionalmente el alumno de maestria Eduardo Flores Alvarez y el tutor Dr. Ernesto
Roldan podra realizar el postprocesamiento de algunas secuencias con motivo del analisis
cuantitativo de las secuencias propuestas en el protocolo.

El Dr. Sergio Moreno encargado de haber explicado a los pacientes los hallazgos por
imagen y las rutas del tratamiento multidisciplinario que se realizan en el INNN con el

medico tratante que le haya sido asignado.
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Todos los pacientes deberan contar con RM preoperatoria con especial énfasis en tensor
de difusion.
La evaluacion convencional de las imagenes incluye:

v" Volumen tumoral en T1 post gadolinio.

v" Volumen tumoral incluyendo el edema perilesional en T2.

v Indice de edema tumoral (volumen en T1 / volumen en T2)

El andlisis avanzado del tumor, tratara de evaluar:
v' Coeficiente de difusiéon aparente con secuencia de Difusiéon (ADC).
v" Valor de anisotropia fraccional del tejido tumoral con secuencia tensor
difusién (FA).

La RM de cerebro se podra realizar en los equipos de 1.5y 3.0T HDxt GE Signa scanner
(General Electric Healthcare, Milwaukee, WI) de la unidad de resonancia del INNN. Las
imagenes seran adquiridas con una bobina para craneo de 8 canales. Esta consideracion
es particularmente importante, considerando que existen periodos durante el afio que
alguno de los equipos se encuentra en mantenimiento (fuera de servicio), por lo que los
pacientes podran ser evaluados en el magneto disponible sin retrasar la programaciéon de

cirugia y tratamiento de los pacientes.

El protocolo de adquisicion de las imagenes se encuentra detallado en el apéndice No. 1

para ambos magnetos.
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VIII.-CRONOGRAMA PARA SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON RESONANCIA

MAGNETICA

Los pacientes seran evaluados cada 3 meses con el mismo protocolo de RM después de

realizada la cirugia, y de forma previa a sus seguimientos en la consulta externa de

radioneurocirugia de acuerdo al siguiente esquema.

TABLA VI

Citas en la consulta externa de

radioneurocirugia después de la

Periédo Basal reseccion quirurgica del tumor
3 6 9
12 meses
meses | meses | meses
Para el tejido tumoral: La evaluacion se realizara idealmente
Vol. Tumoral, Vol. Edema y el indice | solo en 1 ROI de tejido normal.
tumoral
_ Si el tumor NO pudo tener reseccién
Variables _ . o
Para 3 ROIs diferentes en tumor, zona | completa, se utilizaran 2 ROIs adicionales
evaluadas

de realce, edemay tejido normal:
rCBV, ADC, FA, Cho/Naa, Naa/Cr, Lipidos,

lactato.

en zonas que muestren edema vy tejido

tumoral residual.

Grado de Reseccién Postoperatoria

Después de la cirugia, misma que sera realizada por el personal adscrito a Neurocirugia

del INNN se procedera a determinar el grado de reseccién tumoral en el postoperatorio.

Grado de reseccion tumoral documentada con imagen

Se realiza mediante una TAC o RM postoperatoria con contraste dentro de las primeras

24 horas posteriores a la cirugia para clasificar la reseccion en 1 de 4 grados posibles:

1. GTR (Gross Total Resection) Reseccién macroscopica total.

2. NGTR (Near Gross Total Resection) Reseccion casi total, minimo refuerzo con

medio de contraste.
3. SGR (Subtotal Gross Resection) Reseccion subtotal, moderado remanente o

descompresion.
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4. BX (Biopsy) Biopsia o minima reseccion tumoral s6lo para diagnostico.

Examenes de laboratorio en sangre o suero.

Se obtendran los exdmenes de laboratorio preoperatorios segun estipulan las guias de
diagnéstico y tratamiento del INNN.

Manejo de la biopsia.

La biopsia se procesara por el departamento de patologia del INNN con técnicas
convencionales (56). Una vez tefiida y posterior a su diagnostico histolégico, la biopsia
sera transportada al Departamento de Neuroquimica del INNN, donde se realizara
evaluacion morfométrica,(57, 58) para cuantificacion del porcentaje de biopsia en la

laminilla.

Egreso y vigilancia del paciente.
El manejo del pacientes seguira los estandares del Departamento de Radioneurocirugia
del INNN.

Tratamiento.

El tratamiento de quimio/radioterapia utilizado en el INNN para pacientes con GBM estara
protocolizado de la manera siguiente:

Radioterapia estereotactica fraccionada 60 Gy a la periferia, 30 sesiones de 2 Gy,
delineando la enfermedad macroscopica en secuencia T1l con contraste, el edema
perilesional en T2 y un méargen de 20 mm para conformar el PTV (Planning Treatment
Volume). Se les indica prednisona 50 mg iniciales y en reduccién progresiva a lo largo de
un mes, iniciandolo el dia de fin de tratamiento. Quimioterapia: Temozolamida calculada a
75 mg/m2/d los dias de radioterapia, y al terminar calculada a 150-200 mg/m2/d por 5
dias por ciclos de 28 dias. Cinco ciclos en total. En caso de que el paciente no pueda
pagar el medicamento se les administrara Carboplatino-Vincristina después de terminar la

radioterapia (53).

IX.-RESULTADOS

La comparacién de los valores de la anistropia fraccionada de las diferentes regiones
tumorales mostraron diferencia significativa x 2 (3) = 82.432, p = <.001. Las curvas
Kaplan—Meier estimadas indicaron que la media de supervivencia de todos los pacientes

fue de 19.3 meses; la prueba de Log Rank para comparar las diferencias de la curvas de
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sobrevida entre los subgrupos fue significativa x 2 (3) = 8.48, p = 0.037.

El andlisis de correspondencia mostré que solamente la asociaciéon de los valores de la
anisotropia fraccional en la zona de edema peritumoral y los intervalos de sobrevida son
significativos x2 (18) = 30.996, p = 0.029.

1.-Poblacién de estudio

Se tomo una cohorte retrospectiva de 36 pacientes con el diagnéstico de glioblastoma que
cumplieron los criterios de inclusion, y ademas contaban con imagenes de resonancia
magnética completa y sus respectivas secuencias avanzadas: tensor de difusién (ITD) los
expedientes se recabaron de los archivos del departamento de radioneurocirugia del
INNN, los expedientes correspondieron a las fechas de enero del 2010 a diciembre del
2014. El estudio se apego a los principios de la declaracién de Helsinki con la aprobacion
del comité de investigacion y ética del INNN.

Los criterios de exclusion se aplicaron a los pacientes que hayan sido diagnosticados
antes y después de las fechas anteriormente mencionadas y en aquellos en los que no se
contaba con imagenes de resonancia magnética completas o expedientes incompletos,
posterior al tratamiento quirtrgico los pacientes recibieron quimioterapia utilizando el
protocolo establecido en el INNN que incluye (Temodal, Schering-Plough, NJ, USA),
ademéas de radioterapia (60 Gy). Todos los pacientes se sometieron a corrobacion del
diagnostico a través de andlisis histopatolégicos por biopsia o cirugia basados en los
criterios de la organizacién mundial de la salud.

La revision de los expedientes e imagenes se llevo a cabo por un neurocirujano certificado
y un radiblogo certificado. Las imagenes de resonancia magnética que contenian alguna

anormalidad estructural diferente a la de interés se excluyeron.

2.- Adquisicion de las imagenes de resonancia magnética

Las imagenes de Resonancia Magnética se obtuvieron utilizando un resonador de 3
Teslas (Signa HDxt, GE Healthcare; Magnetic Resonance Unit;Waukesha, Wisconsin,
USA) con una cabezal de ocho canales de alta resolucion (Invivo, Gainesville, FL, USA).
Las secuencias convencionales que se incluyeron fueron cortes axiales T2-w, FLAIR,
Ecogradiente axial, (SPGR), T1-w axial, el medio de contraste utilizado fue gadopentato
de dimeglutamina y se calculo 0.1 a mmol/kg peso (Magnevist; Schering, Berlin,
Germany). Los parametros de la secuencia ITD fueron: FOV of 22x22 mm 2, b valor de
1000 s/mm 2, 25 direcciones, TR= 10,000 ms, TE= 101.8 ms, espesor de los cortes de 3

mm con una matriz de emision de 112 x 112.
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3.- Anisotropia fraccionada derivada del tensor de difusion

Fueron tres la regiones tumorales de interés (RDI) con una medida de 10x10 mm2,
utilizando la escala en pixeles seleccionada manualmente, se utilizo el software package
FuncTool 9.4.05 (GE Healthcare; Magnetic Resonance Unit; Waukesha, Wisconsin, USA)
en las tres regiones de interés: necrosis, realce tumoral y edema; mediciones adicionales
en la zona equivalente del tumor que correspondia al hemisferio contralateral sano

también fueron medidas.

Fig 9. En la imagen se observan con nimeros las diferentes zonas de interés el numero 1 corresponde a la
zona de necrosis, el nimero 2 a el margen de realce tumoral el nUmero 3 a la zona de edema y el nimero 4 a

parénquima sano en la zona equivalente al tumor.

4.- Imagen de resonancia magnética zonas tumorales
Existe una clasificacion descrita que agrupa a la extension de los tumores de alto grado
en IV zonas que son:
e Zona | extension del componente de realce tumoral desde la zona subventricular
ependimaria hasta la corteza
e Zona ll extension del componente de realce tumoral desde Zona Subventricular hasta la
substancia blanca sin extension a corteza.
e Zona lll extension del componente de realce tumoral desde la corteza sin tocar la Zona
Subventricular.

e Zona IV extension del componente de realce tumoral que no contacta la corteza ni la Zona
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Subventricular.
Se ha logrado comprobar que estas diferentes zonas corresponden a la asociacién entre

severidad y sobre vida (grupo | es mas severo que el grupo Il, grupo Il es mas severo que

el grupo lll, etc.).

Fig 10. En la imagen se observan las distintas zonas de localizacién y extension de las lesiones por

glioblastoma las cuales se han asociado a diferentes grados de severidad.

5.- Distribucion demografica y andlisis univariado de los datos

Todos 36 pacientes inicialmente seleccionados se incluyeron en el andlisis

Los grupos se distribuyeron de la siguiente manera :

TABLA VIIL.
Género Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido Hombre 23 63.9 63.9 63.9
Mujer 13 36.1 36.1 100.0
Total 36 100.0 100.0

23 (63.9%) hombres: 46 [ 14 afios de edad [M, DS] rango: 16 — 67 afos de edad
13 (36.1%) mujeres: 53 [ 13 afios de edad [M, SD] rango: 30— 72 afios de edad
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TABLA VIII. Distribucién y localizacién de las lesiones por hemisferio cerebral

Frecuencia| Porcentaje |Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido Derecho 12 333 333 333
Izquierdo 20 55.6 55.6 88.9
Ambos 4 11.1 11.1 100.0
Total 36 100.0 100.0

TABLA IX. Resonancia Magnética Zona Tumoral

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Zona | CRT contactando ZSV-corteza 22 61.1 61.1 61.1
Zona Il CRT contactando ZSV- sin corteza 1 2.8 2.8 63.9
Zona lll CRT sin contacto ZSV-corteza 12 333 333 97.2
Zona IV CRT sin contacto ZSV-sin corteza 1 2.8 2.8 100.0
Total 36 100.0 100.0

CRT: con realce tumoral

ZSV: Zona subventricular

Algunos valores de la AF de las diferentes regiones tumorales mostraron una distribucién
no normal (prueba Shapiro-Wilk = < .050), se decidié agrupar a los sujetos en cuartiles
para llevar a cabo el andlisis y comparacion de las distintas zonas tumorales y los valores

de AF obteniendo una significancia de x? (3) = 82.432, p = <.001.

TABLA X. Valores de Fraccion de anisotropia

FA Tumor FA Necrosis FA Edema FA Control Sano
Media 13799 .08229 .19820 .36040
Desv. Estandar 76271 .037577 .094674 .096631
Error de la Media 012712 .007232 .016003 .016334
Desv Estandar
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6.-Analisis de supervivencia

Se realizaron estimaciones con curvas de Kaplan—Meier las cuales indicaron que la media
de supervivencia para todos los pacientes fue de 19.3 meses la prueba Log Rank se

realizo para comparar las diferencias de las curvas de supervivencia entre los grupos y se

obtuvo una significancia de x 2 (3) = 8.48, p = 0.037.

Para cada zona tumoral se realizo un analisis con curvas de Kaplan Meier de manera
independiente comparando las curvas de supervivencia y los valores de la FA (fraccion de

anistropia) pertenecientes a los subgrupos en cuartiles, ninguna de las zonas tumorales

mostro diferencia significativa entre las curvas:

Curvas de FA cuatrtiles:

Region de edema

x2(3) =2.325, p = 0.508

Realce de la zona tumoral x? (3) =3.348, p=0.341
x2(3)=6.207, p = 0.102.

Zona de necrosis

TABLA XI

Survival Functions

0.94

0.871

0.79

0.6+

0.5

0.4

Cumulative Survival (%)

0.3+

0.27

0.1+

0.0

Months
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MRI=based Tumoral Zone

| CEL contacting SVZ and

Infilrating cernex

. | CEL contacting SVZ but not
Involving contex
It CEL not contacting SVZ but
Invoiving corntex

| IV CEL neither contacting SVZ

nor infiltrating cortex

i | CEL contacting SVZ and

infiltrating cofex-censored
Il CEL contacting SVZ but not
Involving contex-censored

It CEL not contacting SVZ but
involving comtex-censored

IV CEL neither contacting SVv2

4= nor Infiltrating conex-

ensored



7.- Andlisis de correspondencia

EL analisis de correspondencia permite realizar la medicién de la asociacion existente
entre la media de supervivencia (subgrupos de 6, 12, 18 y 24 meses de supervivencia) y
los valores de la FA (subgrupos de 4 intervalos de cuartiles) para cada region tumoral
creando tablas de contingencia de factores ortogonales que corresponden a la mayor
cantidad de variabilidad en los datos.

Solamente la asociacion entre los valores de la AF en la zona de edema y los intervalos

de supervivencia mostraron significancia x 2 (18) = 30.996, p =0.029.

Cuando se agruparon en los diferentes intervalos de supervivencia por meses, 100% de
los pacientes mostraron valores de FA por encima del cuartil 3 (Q3) para los grupos de
0-6 meses, en el grupo de 7-12 meses de supervivencia el 60% de los valores FA se
encontraron por debajo del cuartil 1 (Q1), 20% de los valores de la FA entre el Q1-Q2, and

20% de los valores de la AF por arriba del Q3.

En el grupo de 13-18 meses de supervivencia fue el 42.9% de los valores de la FA que
se encontré entre el Q1-Q2, 28.6% de los valores FA se encontraron entre Q2-Q3 y
28.6% de los valores FA se encontraron por arriba Q3.

En el grupo de 19-24 meses de supervivencia el 35.7% de los valores FA se encontré por
debajo del Q1, 28.6% de los valores FA se encontraron entre Q1-Q2, 28.6% de los
valores de FA se encontraron entre el cuartil2 y 3 (Q2-Q3) y 7.1% de los valores FA se

encontraron por encima del Q3.

En el grupo de 25-30 meses de supervivencia fue de 100% de los valores de FA gue se
encontrd entre el Q2-Q3; en el grupo de 31-36 meses de supervivencia fue de 100% de
los valores de la FA que se identifico entre el Q1-Q2; y en el grupo de mas de 36 meses
de supervivencia el 33.3% de los valores de la FA se identifico en el Q1-Q2 y 66.7% de

los valores FA por encima del Q3.

Agrupados por valores de FA, por debajo del Q1 los valores de la FA abarcaron el 37.5%
de los 7-12 meses de supervivencia 'y 62.5% de los 19-24 meses de supervivencia.
Las agrupaciones de los Q1-Q2 de los valores de FA fueron de 9.1% de los 7-12 meses

de supervivencia y 27.3% de los grupos de 13-18 meses de supervivencia, 36.4% de los
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19-24 meses de supervivencia, 18.2% de los 31-36 meses de supervivencia y 9.1% > 36
meses de supervivencia.

Los Q2-Q3 de los valores de la FA caracterizan el 25% de los 13-18 meses de
supervivencia, 50% de los 19-24 meses de supervivencia y 25% de los 25-30 meses de
supervivencia. Finalmente el Q3 de los valores de la AF incluyo 25% 0-6 meses de
supervivencia, 12.5% 7-12, meses de supervivencia 25% 13-18 meses de supervivencia,

12.5% 19-24 meses de supervivencia, 25% > 36. meses de supervivencia.

TABLA XII. Valores de la fraccion de ansotropia (FA) en cada regién tumoral

(Zona de necrosis, Zona de realce y zona de edema).

Cuartiles Tumor FA Necrosis FA Edema FA Normal FA
Q1(25%) .085 .059 .149 .286
Q2(50%) 116 071 .190 351
Q3(75%) 195 103 244 443
Rango intercuartil .093 .050 .092 .163

TABLA XIII. Analisis de supervivencia, proporcién del evento y pacientes censurados.

Censurados
IRM basado en la Zona Tumoral Eventos Totales No. de Eventos | No. %
| CRT contactando ZSV e infiltrando corteza 22 19 3 13.6%
Il CRT contactando ZSV sin infiltracion de corteza 1 1 0 0.0%
Il CRT no contactando ZSV infiltrando corteza 12 9 3 25.0%
IV CRT sin contactar ZSV sin infiltrar corteza 1 0 0.0%
Total 36 30 6 16.7%
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TABLA XIV. Medianas estimadas para cada grupo basadas en la localizacién

95% de interval de confianza

IRM-basada en la zona tumoral Mediana estimada  Error estandar  Limite inf Limite super.
I CRT contactando ZSV e infiltrando corteza 19.483 5001 8.503 20.462
Il CRT contactando ZSV sin infiltraciéon de corteza 10.908
Il CRT no contactando ZSV con involucro de corteza 18.530 4.305 10.092 26.967
IV CRT sin contacto ZSV sin infiltracién de corteza 9.743
Total 19.285 .729 17.856 20.715
TABLA XV
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TABLA XVI. 6 meses de supervivencia

95% C.Lfor EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

Step 1 Tumor FA 6.639 17.564 143 1 705 764.668 000 6.818E+17

MNecrosis FA -.698 6.653 011 1 916 497 000  229002.892

Edema FA -29.220 15.986 3.341 1 068 000 000 8.262

Mormal FA 13.154 10.834 1.474 1 225  516106.753 000 8.602E+14

MRI-based 12.417 4225.284 .000 1 998 246927.296 .000

Tumoral Zone

Constant -8.520 4225.288 .000 1 .998 .000

a. Variable(s) entered on step 1: Tumor FA, Necrosis FA, Edema FA, Normal FA, MRI-based Tumoral Zone.

TABLA XVII. 12 meses de supervivencia

95% C.Ltar EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Cower Upper

Step 1° Tumor FA 13.498 9.885 1.864 1 172 727766.991 003 1.889E+14
Necrosis FA -.112 4.556 001 1 .980 .894 000 6748.096
Edema FA 7.085 6.600 1.152 1 283 1194.004 003 495464447
Normal FA 4.822 4.094 1.388 1 239 124.262 041 379159.666
MRI-based .365 535 465 1 496 1.440 504 4.114
Tumoral Zone
Constant -3.205 2.413 1.763 1 184 041

a. Variable(s) entered on step 1: Tumor FA, Necrosis FA, Edema FA, Normal FA, MRI-based Tumoral Zone.

TABLA XVIII. 18 meses de supervivencia

95% C.l.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

Step 1 Tumor FA 928 2.932 .100 1 752 2.530 008 792.756

Necrosis FA .2B6 2.558 012 1 911 1.331 009 200.179

Edema FA -2.011 3.699 295 1 587 134 000 188.716

Normal FA 1.859 2.510 548 1 459 6.417 047 879.137

MRI-based -.467 296 2.484 1 115 627 351 1.121

Tumoral Zone

Constant 747 1.416 279 1 .598 2.112

a. Variable(s) entered on step 1: Tumor FA, Necrosis FA, Edema FA, Normal FA, MRI-based Tumoral Zone.

TABLA XIX. 24 meses de supervivencia

95% C.l.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Expi(B) Lower Upper

Step 15 Tumor FA 1.040 2.741 .144 1 704 2.830 .013 609.842

Necrosis FA -1.757 2.745 410 1 522 173 001 37.463

Edema FA 752 3.718 .041 1 .B40 2.122 .001 3098.495

Normal FA 5.559 2.596 4.586 1 .032  259.564 1.602 42062.087

MRI-based -.320 305 1.102 1 .294 726 400 1.320

Tumoral Zone

Constant -1.833 1.427 1.650 1 .199 160

a. Variable(s) entered on step 1: Tumor FA, Necrosis FA, Edema FA, Normal FA, MRI-based Tumoral Zone.
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TABLA XX. 30 meses de supervivencia

T5% Cofor EXP D)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

Step 1% Tumor FA 3.162 3.154 1.005 1 316 23,619 .049  11433.292

Mecrosis FA -1.410 3.009 220 1 639 244 001 88.922

Edema FA -3.001 3.897 593 1 A41 050 000 103.324

Normal FA 5.455 2.574 4.492 1 034 233936 1.508 36294.644

_Ihl'IRI—basIezd 011 315 001 1 973 1.011 546 1.873

umoral Zone
Constant -2.427 1.506 2.599 1 107 088

a. Variable(s) entered on step 1: Tumor FA, Necrosis FA, Edema FA, Normal FA, MRI-based Tumoral Zone.

TABLA XXI. 36 meses de supervivencia

95% C.1.for EXP(B)

B S.E. wald df Sig. Exp(B) Tower Upper

Step 1°  Tumor FA 2.281 2.832 648 1 421 9.783 038 2520.369

Necrosis FA -1.922 3.242 351 1 553 146 000 84.209

Edema FA -1.638 4,142 156 1 693 194 000 652.382

Normal FA 4.810 2.595 3.436 1 064 122.743 759 19850.181

_lrlIRI—basIezd -.428 .345 1.540 1 215 652 332 1.281

umoral Zone
Constant -1.791 1.531 1.369 1 242 A67

a. Variable(s) entered on step 1: Tumor FA, Necrosis FA, Edema FA, Normal FA, MRI-based Tumoral Zone.




X.-DISCUSION

Se ha observado que algunas lesiones de tipo gliolastoma probablemente se originan de
la zona subventricular del epéndimo, provenientes de células madre de tipo astrocitos,
mientras algunas otras lesiones probablemente se originan a través de transformaciones
neoplasicas de células progenitoras o células gliales maduras que aln se encuentran
indiferenciadas de alguna otra capa del cerebro (59). Utilizar una clasificacion con la
resonancia magnética que se base en la extension o zonas involucradas como la zona
subventricular, sustancia blanca y corteza en los glioblastomas permite mejorar el
entendimiento del comportamiento heterogéneo de su histogenética y clinica (60).

La relevancia clinica de este estudio se puede dividir en varios componentes el primer
componente fue la comparacion de 4 diferentes zonas tumorales (localizacién) en la
resonancia magnética del glioblastoma identificando diferencias entre cada grupo, el
segundo componente se realizo una comparacion por separado de los valores de la
fraccién de anisotropia de cada tumor en diferentes regiones (necrosis, zona de realce al
medio de contraste, edema y tejido sano) agrupando los valores de la fraccién de
anisotropia utilizando cuartiles (< 25%, 25-50%,51-75%, > 75%) en los cuales no se
identifico diferencia significativa entre los intervalos y las zonas tumorales. En el tercer
componente se presenta una gréafica novedosa en la que la asociacion entre la fraccion de
anisotropia y los grupos de supervivencia mostraron una significancia para la zona de
edema.

Los resultados se consideran relevantes mostrando evidencia de asociaciéon entre los
valores de la fraccidn de anisotropia en la zona de edema peritumoral y la sobrevida de
los pacientes portadores de glioblastoma. Nuestros hallazgos proveen evidencia en
relacién a la utilidad de la fraccion de anisotropia como un biomarcador relacionado con la
supervivencia; baja supervivencia (intervalo de 7-12 meses) estuvo asociada con un valor
de fraccién de anisotropia baja por debajo del cuartil 1, mientras la maxima supervivencia
que fue mayor a los 36 meses estuvo asociada a valores de fraccién de anisotropia que
se asemejaban a los valores de la FA de tejido sano contralateral.

El edema peritumoral en las imagenes de resonancia magnética es relevante,
considerando su papel como un factor prondstico independiente se ha demostrado por
Schoenegger et al (61), clasificando el edema como menor (<1 cm) y mayor (>1 cm)
aquellos pacientes con presencia de un edema mayor presentaron una supervivencia
menor en comparacion con los pacientes con un edema menor, asi mismo el edema distal
se ha correlacionado con un alto grado de necrosis y mayores cantidades en la expresion
de factor de crecimiento endotelial (VEGF) (62).
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Adicionalmente nuestro grupo pudo comprobar que la fraccion de anistropia representa
una adecuada herramienta de diagnostico en la zona inmediata al edema, probablemente
debido a un mecanismo relacionado con la disminucién de los valores de la FA
secundario al aumento del edema del espacio extracelular por la infiltracion tumoral y
destruccién de los axones (63), o debido tal ves a una reduccion del espacio extracelular
secundario a la infiltracion tumoral (64). La presencia de edema al momento de realizar la
planeacion de radioterapia también es de vital importancia, ya que el volumen de interés
se extiende 1-2 cm mas alla del margen planeado, estudios recientes han asociado las
zonas de edema con un aumento en los picos de colina indicando la posibilidad de
infiltracién por los tumores de alto grado en esta zona (65). Por lo tanto se debe de
considerar que los volumenes blancos consisten en zonas que se componen una mezcla

de células tumorales y neoplasicas.

La falta de tratamiento del edema peritumoral previo a la radiocirugia por esterotaxia se
asocia a un incremento de este mismo, causando en muchos casos manifestaciones
clinicas como crisis convulsivas, paresias afectando la calidad de vida de los pacientes
(65). Algunas lesiones por glioblastomas se pueden no identificar ya que este tipo de
lesiones contienen una heterogeneidad celular importante y al momento de realizar la
toma de biopsia por esterotaxia se puede extraer una muestra de células no
representativa de la lesién, de esta manera se puede dar una grado histologico diferente
al real (66). También a pesar de que las lesiones sean evidentes radiolégicamente al
momento de la cirugia se pueden dejar los margenes tumorales sin resecar permitiendo que
estas celulas residuales propicien una recurrencia tumoral (67), como consecuencia la
realidad es que la cirugia en realidad solamente esta reduciendo el tamafio del tumor sin
lograr una extension importante, esto se ve reflejado en los reportes en los que se han
Ilevado a cabo resecciones agresivas o totales y se ha modificado la supervivencia de los
pacientes con glioblastoma (68, 69). El Glioblastoma debe de considerarse como una lesién
que involucra al cerebro en su totalidad al momento de planear la radiocirugia y

quimioterapia posterior a la cirugia.

Las limitaciones de este estudio que se identificaron son: la fraccién de anisotropia sin bien es
un biomarcador también se ha identificado se encuentra alterada en lagunas otras

enfermedades o patologias del sistema nervioso central, como lo es los eventos
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isquémicos (70), ademas la aceptacion de este tipo de biomarcadores por parte de la
comunidad medica aun es limitada la razén podria ser por que aun no se ha logrado
validar los estudios mieloarquitectonicos, ademas no se ha podido diferenciar entre los
axones y las conecciones sinapticas (71). La resonancia magnética con secuencias de
tipo perfusion y espectroscopia (19), son de rutina principalmente para identificar partes
del Tumor (Glioblastoma) de alta malignidad que requieran de biopsia, pero que por
cuestiones de tiempo en la adquisicion de las mismas se dificulta poder realizarselas a
todos nuestros pacientes por lo tanto fueron pocos los pacientes que contaban con
secuencias de tipo perfusién y espectroscopia: esto puntualiza la necesidad de identificar
de manera mas clara biomarcadores de resonancia magnética con una sensibilidad y
especificidad adecuadas (72). No se incluyo en este estudio algunas otras variables
relacionadas con la supervivencia (patrones de recurrencia, volumen tumoral residual
etc...) lo cual esta fuera del alcance de este estudio, por lo que consideramos este estudio
como parte de una secuencia de nuestra linea de investigacién que se enfoca a los
biomarcadores de resonancia magnética en el glioblastoma. El analisis de
correspondencia es una herramienta estadistica con la cual no existe mucha familiaridad
por parte de los investigadores clinicos en comparacion con otros analisis estadisticos
multivariados, el analisis de correspondencia ofrece algunas ventajas en comparacién con
algunos otros métodos como es la posibilidad de que el componente a analizar y las
diferentes observaciones o variables se puedan situar en el mismo espacio factorial en
dos dimensiones (73). El andlisis de correspondencia simplifica datos complejos ademas
de proveer descripcion detallada de la informacién que se puede usar como medidas y
tablas de contingencia, en las cuales cada celdilla corresponde al nUmero de eventos
asociados correspondiente a cada linea y columna (73). También debe de considerarse
necesario mencionar algunos puntos relevantes de los hallazgos en este estudio, el lector
debe considerar que el andlisis de correspondencia representado por un plano cartesiano
de dos dimensiones es estrictamente valido solamente dentro de el rango de
observaciones de las variables exploratorias. También es posible inferir algunas
predicciones para los pacientes fuera de rango del los datos originales , este tipo de
generalilzacion numérica es llamada extrapolacion, y puede ser malinterpretada, sin
embargo ha sido aceptado dentro de la practica clinica el utilizar este tipo de modelos
para realizar predicciones para algunos pacientes en quienes las caracteristicas de
importancia se encuentran dentro del rango en los datos originales (74). La generalizacion
se enfrenta a un reto en la investigacion médica debido a que pocos estudios describen

de manera adecuada los detalles de cdmo un cambio de un concepto (evaluacion de la
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asociacion entre la anisotropia fraccional y el intervalo de supervivencia utilizando el
andlisis corresponde en lugar del convencional de Kaplan-Meier de) y otros aspectos del
problema (aceptacion y el uso por los neurocirujanos y oncoélogos, por ejemplo) se

interpretan de manera articular a los detalles de la implementacion (75).

Los profesionales de la salud deben ser siempre precavidos en cuanto a que las
variaciones clinicas (grupo geografico, momento del diagndstico, la edad, el género, etc.)
pueden afectar ya sea el beneficio, el diagndstico o tratamiento , no importando si existe
algun beneficio 0 no. La medida en la que puede ser seguro 0 no generalizar debe ser
sometida a juicio para cada paciente, y evitar puede que estas particularidades se lleven a

cabo por consenso (74) .

XI.-CONCLUSIONES

Este estudio provee informacién y evidencia en relacion a la asociacion existente entre la
fraccidn de anisotropia y la supervivencia en los pacientes con glioblastoma: pensamos
que la informacion recabada puede contribuir a que el radi6logo o los profesionales
relacionados con estudios de imagen puedan describir y explicar la utilidad de la fraccion
de anisotropia en relacién a la clinica de los pacientes con glioblastoma, asi como la
fraccion de anisotropia ha sido aceptada y validada en algunas otras patologias del
sistema nervioso central esperamos que esta misma pueda ser en un futuro no muy
lejano un biomarcador que se utlice de forma convencional en los pacientes con

glioblastoma.
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Glosario de términos médicos relacionados al protocolo

Anisotropia La (opuesta de isotropia) es la propiedad general de la materia segun la
cual determinadas propiedades fisicas, tales como: elasticidad,
temperatura, conductividad, velocidad de propagacién de la luz, etc.
varian segun la direccién en que son examinadas. Algo anisétropo podra
presentar diferentes caracteristicas segun la direccion.

Biopsia procedimiento en el que se extraen muestras de tejido (con una aguja o
durante una cirugia) para examinarlas con un microscopio y determinar si
existen células cancerosas o anormales.

Difusion es el proceso de movimiento molecular.

Escéla también llamada KPS, es la forma tipica de medir la capacidad de los

Karnofsky pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias. Los puntajes de la

escala de rendimiento de Karnofsky oscilan entre 0 y 100. Un puntaje mas
alto significa que el paciente tiene mejor capacidad de realizar las
actividades cotidianas. La KPS se puede usar para determinar el
prondstico del paciente, medir los cambios en la capacidad del paciente
para funcionar o decidir si un paciente puede ser incluido en un estudio

clinico.

Gamma Knife

Tipo de radiocirugia que usa rayos gamma para tratar las lesiones

intracerebrales de alto grado.

Glioma

(Del griego glia, liga). Tumor desarrollado a expensas del tejido nervioso,

de consistencia blanda, cuya estructura se asemeja a la de la neuroglia.

Glioblastoma

Variedad de glioma formada por tejido nervioso en estado embrionario y
de evolucion maligna. Al lado del glioblastoma multiforme (Bailey y
Cushing) o heteromorfo (Del Rio Hortega) o espongioblastoma multiforme
(Globus y Strauss) de células monstruosas y poliformes, se describe el
glioblastoma isomorfo (Del Rio Hortega) formado por células

indiferenciadas.

Infiltracién acumulacién de una sustancia en un tejido en el que no se encuentra en
condiciones fisiolégicas. Acumulaciéon de elementos celulares en la
reaccion inflamatoria o de elementos tumorales.

IRM/MRI imagenes por resonancia magnética (su sigla en inglés es) -
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procedimiento de diagnéstico que utiliza una combinacién de imanes
grandes, radiofrecuencias y una computadora para producir imagenes

detalladas de los 6rganos y las estructuras internas del cuerpo.

Radiocirugia

Tipo de tratamiento de radiologia terapéutica que usa haces de radiacion
muy focalizados para tratar cancer y otras lesiones en un tratamiento de

sesion Unica.
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APENDICE 1

Secuencias de RM para el Procotolo:

Biomarcadores avanzados de resonancia magnética como factores pronosticos

para la sobrevida de pacientes con glioblastoma multiforme.

Fecha:

Agosto 21 de 2015

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Objetivo: Este protocolo pretende estudiar los cambios por GBM en tejido tumoral, en edemay en

tejido sano.

Protocolo de Secuencias para el Resonador de 3.0T *

Secuencias a realizar Comentarios Tiempo

Difusion v' Utilizar valor-b de 1000 s/mm2, FOV=25.6 cm, matriz 128x128, grosor=5 mm,
espaciamiento=1 mm, TE minimo, TR suficiente para adquirir todos los cortes, ~1:10
NEX=3, ASSET.

Secuencia T2 Cubo-sagital, isométrica FOV=25.6 cm, matriz=256x256, grosor=1 mm, TR=2500 ms, cortes suficientes
para cubrir toda la cabeza, ajustar ETL para que el TE sea cercano a 120 ms, ~2:00
ARC.

Secuencia FLAIR T2 Cubo-sagital FOV=25.6 cm, matriz=256x256, grosor=1 mm, TR=7000 ms, cortes suficientes
para cubrir toda la cabeza, ajustar ETL para que el TE sea cercano a 120 ms, ~3:00
ARC.

Tensor de Difusion (Tractografia) Utilizar valor-b de 700 s/mm2, 35 direccionse de difusién, FOV=25.6 cm, matriz
128x128, grosor=3 mm, espaciamiento=0 mm, TE minimo, cubrir todo el _
encéfalo y el cerebelo, TR suficiente para adquirir todos los cortes, NEX=1, ~8:00
ASSET.

Perfusion EPI-GRE, FOV=25.6 cm, matriz 128x128, grosor=5 mm, espaciamiento=1 mm,
TE=50 ms, TR suficiente para adquirir todos los cortes, 40 fases por corte, ~1:10
Tiempo de duracion aprox. 1:08 minutos para 20 cortes.

Secuencia T1 3D isométrica axiala pre Fast SPGR, FOV=25.6 cm, matriz=256x256, phase FOV=0.75, TE Min Full,

y post gadolinio-axial TI=450 ms, FA=15° grosor=1 mm, cortes suficientes para cubrir todo el ~8:00
encéfalo y el cerebelo.

Espectroscopia 3D Multivoxel Incluye zona del tumor y edema perilesional, si es posible alguna zona de tejido 830
sano. FOV=16 cm, matriz=8x8, TE=144 ms, TR=1000 ms, NEX=1.6 6 2.

1 Espectro univoxel para medicién de TE=30 ms, TR=1500 ms, voxel=2x2x2 cm, 128 scans.

grasa del tumor (zona solida) y 1

espectro univoxel para medicion de ~4:00

grasa en tejido sano (hemisferio

cerebral contralateral).
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Total Minutos

~36:00

Las secuencias de RM fueron planeadas con apoyo del Especialista en Aplicaciones Avanzadas M. en C. Rafael

Favila (GE Healthcare, México).
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Secuencias de RM para el Procotolo:

Biomarcadores avanzados de resonancia magnética como factores pronosticos

para la sobrevida de pacientes con glioblastoma multiforme.

Fecha: Agosto 21 de 2015

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

IMPORTANTE: En caso que el magneto de 3.0 T no este disponible, las secuencias pueden

adquirirse en el magneto de 1.5T con los siguientes parametros:

Protocolo de Secuencias para el Resonador de 1.5T *

Secuencias a realizar Comentarios Tiempo
Difusion Utilizar valor-b de 1000 s/mm2, FOV=25.6 cm, matriz 128x128, grosor=5 mm,
espaciamiento=1 mm, TE minimo, TR suficiente para adquirir todos los cortes, NEX=3, ~1:05
ASSET.
Secuencia T2 Cubo-sagital, FOV=26.8 cm, matriz=224x224, grosor=1.2 mm, TR=2500 ms, cortes suficientes para
isométrica cubrir toda la cabeza, ajustar ETL para que el TE sea cercano a 120 ms, ARC. ~1:55
Secuencia FLAIR T2 Cubo- FOV=26.8 cm, matriz=224x224, grosor=1.2 mm, TR=7000 ms, cortes suficientes para
sagital cubrir toda la cabeza, ajustar ETL para que el TE sea cercano a 120 ms, ARC. ~2:55
Tensor de Difusién (Tractografia) Utilizar valor-b de 700 s/mm2, 35 direccionse de difusién, FOV=25.6 cm, matriz 128x128,
grosor=3 mm, espaciamiento=0 mm, TE minimo, cubrir todo el encéfalo y el cerebelo, TR | ~7:55
suficiente para adquirir todos los cortes, NEX=1, ASSET.
Perfusion EPI-GRE, FOV=25.6 cm, matriz 128x128, grosor=5 mm, espaciamiento=1 mm, TE=50
ms, TR suficiente para adquirir todos los cortes, 40 fases por corte, Tiempo de duracion ~1:05
aprox. 1:08 minutos para 20 cortes.
Secuencia T1 3D isométrica Fast SPGR, FOV=25.6 cm, matriz=256x256, phase FOV=0.75, TE Min Full, TI=450 ms, 755
axiala pre y post gadolinio-axial FA=15°, grosor=1 mm, cortes suficientes para cubrir todo el encéfalo y el cerebelo.
Espectroscopia 3D Multivoxel Incluye zona del tumor y edema perilesional, si es posible alguna zona de tejido sano. 825
FOV=16 cm, matriz=8x8, TE=144 ms, TR=1000 ms, NEX=1.6 6 2.
2 Espectro univoxel para TE=30 ms, TR=1500 ms, voxel=2x2x2 cm, 128 scans.
medicién de grasa: 1 en zona 355
solida del y 2 en tejido sano
(hemisferio contralateral).
Total Minutos | ~36:10

* Las secuencias de RM fueron planeadas con apoyo del Especialista en Aplicaciones Avanzadas M. en C. Rafael Favila

(GE Healthcare, México).
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APENDICE 2: OTROS CRITERIOS DE ACUERDO AL TIPO DE ESTUDIO

Asociacion de la fraccion de anisotropia derivada del tensor de difusion y la
localizacioén, histologia y sobrevida de glioblastoma en pacientes mexicanos

evaluados en un hospital de tercer nivel.

Formato de captura de datos

Nombre del Paciente

Numero del paciente en el protocolo

Fecha del Estudio

Médico Tratante No. Expediente
Variable Resultado
Edad
Sexo

Volumen tumoral en T1 post gadolinio

Volumen en T2 (del edema perilesional)

Coeficiente de Difusion Aparente (ADC)

Volumen cerebral relativo

Anisotropia Fraccional

Grado de reseccion Qx.

Respuesta al tratamiento (mediana de sobrevida)
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