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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La radionecrosis es uno de los efectos secundarios de la terapia de radiacion
en los gliomas de alto grado; las caracteristicas imagenoldgicas entre ésta y la recidiva tumoral son
similares y su adecuada diferenciacion es crucial para determinar el prondstico y tratamiento. Diversos
métodos de imagen se han estudiado para lograr esta diferenciacion, entre ellos la imagen de difusion por
RM.

Material y métodos: Se evaluaron 32 pacientes con diagnostico histopatologico de tumor glial con
pruebas de PET-FGD con resultados positivo y negativo para recidiva tumoral que hayan sido
sometidos a radioterapia. Se analizaron sus IRM postradioterapia, se determinaron los valores de
ADC a partir de la secuencia de difusion en sitios tales como: el centro de la lesion; el sitio de
reforzamiento con gadolinio y la zona de edema circundante.

Resultados: Del total de pacientes, 25 tenian recurrencia tumoral (78.5%) y 7 cambios postradioterapia
(21.5%)

Al comparar los valores de ADC en el centro de la lesion entre el grupo de radionecrosis y recidiva
con necrosis se encontrd minima significancia (p=0.148); en el sitio de reforzamiento entre los
pacientes con radionecrosis y los pacientes con necrosis y recidiva tumoral los valores no fueron
significativos (p=0.934). Entre el grupo de pacientes con cambios inflamatorios sin recidiva y
cambios inflamatorios con recidiva el valor estadistico no fue significativo (p=0.232). Se compararon
los valores de ADC en el sitio del edema circundante a la lesion entre el grupo de pacientes con
radionecrosis y el grupo recidiva con necrosis encontrandose diferencias ligeramente significativas
(p=0.054).

Conclusiones: Aunque estadisticamente no hubo diferencias altamente significativas, nosotros
consideramos que la técnica de difusion por RM es una herramienta Util aunada a las otras técnicas

de imagen para diferenciar entre la recurrencia tumoral y la necrosis postradioterapia.



ANTECEDENTES

Los tumores cerebrales figuran entre las principales causas de muerte en los adultos (1). EI 80% de
este tipo de tumores son oligodendrogliomas y astrocitomas con grados variables de malignidad. El
glioma mas frecuente y maligno es el glioblastoma multiforme (2,3) cuyo prondstico a corto plazo
sigue siendo malo a pesar de los avances tecnoldgicos en cuanto a su diagnostico y tratamiento
(4,5,6). No obstante, algunos de los factores asociados a la sobre vivencia elevada incluyen la
combinacion terapéutica de la quimioterapia y la radioterapia (7). EI aumento de la sobrevivencia
proporcionado por la radioterapia es del 100 al 150% (8,9), sin embargo su uso causa déficit
neuroldgico en un 2-5% de los pacientes (10,11,12) y en ocasiones puede producir rediferenciacion
histoldgica, lo cual causa controversia de su uso en pacientes con gliomas de malignidad baja e
intermedia (13,14).

La meta en los tratamientos con radiacion ionizante es dirigir la mayor cantidad de radiacion al tumor
evitando que la dosis dirigida al parénquima cerebral normal rebase los limites de seguridad. La
mejoria de las técnicas de radioterapia ha disminuido la aparicion de complicaciones serias, pero
sigue habiendo casos de necrosis cerebral (15). La latencia de radionecrosis puede acortarse si se
sube la dosis administrada y los cambios histologicos iniciales consisten en pequefios focos de
hemorragias capilares y aumento de la permeabilidad capilar, éstas lesiones se extienden
rapidamente a regiones no irradiadas del tejido cerebral. En etapas tardias las lesiones post-
radiacion se caracterizan por la presencia de gliosis pronunciada, degeneracion progresiva y
esclerosis de los vasos adyacentes. Las neuronas son afectadas solamente de manera focal y
secundaria; las meninges y sus vasos sanguineos, asi como las estructuras superficiales como la
corteza se afecta con menor frecuencia (16). El tiempo de aparicion de las lesiones va de meses a
afios despueés del tratamiento lo cual puede llevar a un diagnéstico erréneo de recurrencia del tumor
original (17). Se ha propuesto que las alteraciones vasculares pueden ser un factor importante en la

produccion de necrosis tardia, la cual puede simular una recurrencia del tumor primario (18,19).

Los avances en neuroradiologia e histopatologia han ayudado a caracterizar la radionecrosis de

manera mas precisa, ademas de que algunas intervenciones podrian ayudar a su progresion



(20,21,22). La incidencia de radionecrosis va de 5 al 24% aproximadamente dependiendo de la
serie, siendo mayor en los estudios basados en autopsias (22).

Los diversos mecanismos que pudieran contribuir a la neurotoxicidad inducida por la radiacion
incluyen dafio vascular, dafio a la sustancia blanca; alteraciones al sistema de enzimas de la

fibrindlisis y mecanismos inmunoldgicos (23).

En la lesion aguda inducida por radiacion existe una vasodilatacion transitoria con cambios variables
en la permeabilidad capilar que, en ocasiones, se manifiesta como edema vasogeénico (24).

En las lesiones crénicas inducidas por radiacion los hallazgos patologicos son: dafio endotelial,
ectasia vascular y telangiectasias, lo cual provoca aumento en la permeabilidad capilar y edema
citotoxico y vasogenico. Existen cambios vasculares progresivos que incluyen engrosamiento de la

pared del vaso por hialinizacion, con una trombosis resultante, infarto y necrosis (25).

Se sabe también que los oligodendrocitos de la sustancia blanca son extremadamente sensibles a la
radiacion y que su destruccion esta asociada a desmielinizacion secundaria (25,26).

En relacion a las alteraciones metabdlicas se ha descrito disminucion en la glucdlisis con
disminucion en el consumo de glucosa que se correlaciona con la disminucion de glucosa y oxigeno
en los estudios de PET (27).

Las variantes de radionecrosis mejor descritas presentan dos patrones que son: en queso Suizo y en
burbujas de jabon. El primero, se observa como alteracion difusa de la sustancia blanca y la corteza
adyacente que provoca reforzamiento de sus margenes, entremezclado con focos de necrosis. El

segundo es similar pero mas pequefio (23).

La diferenciacion radioldgica de los efectos del tratamiento de neoplasias recurrentes o progresivas
después de radioterapia es dificil. Las modalidades usadas para determinar lesiones anormales de
tumores malignos incluyen CT, MR convencional y perfusion, espectroscopia, tomografia por

emision de positrones (PET), y tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT).

Durante los ultimos 40 afios, el estudio de tomografia por emision de positrones (PET) ha dejado de
ser una herramienta utilizada exclusivamente en investigacion para convertirse en una modalidad de

imagen con valor clinico. En la actualidad hay una amplia gama de equipos de PET que incluyen



sistemas de complejidad variable (28). De igual manera la radioquimica asociada al PET ha ido

madurando durante los dltimos 20 afios.

Los cuatro radiotrazadores méas utilizados en PET son: Fluoro-18, Carbono-11, Nitrogeno-13 y
Oxigeno-15. Estos radionlclidos son is6topos de elementos que se encuentran comdnmente en los
compuestos bioldgicos (carbono, nitrégeno y oxigeno) o sirven como un reemplazo isotérico para el
hidrogeno. Los radiotrazadores mas utilizados son el 11C y 18F, dado que su vida media es mas
larga que la de sus congéneres. En oncologia el radiofarmaco maés utilizado es el F-18
fluorodesoxiglucosa (FDG) el cual es sintetizado de manera rutinaria utilizando fluoruro en una
reaccion de desplazamiento fluoro- por- alfil sulfonato Sn2. la elevada captura de FDG a nivel
cerebral de manera normal hace que la interpretacion de las imagenes sea dificil en algunos casos,
esto llevo al desarrollo de nuevos radiofarmacos cuya captura o localizacion se basara en el uso de
una molécula diferente a la glucosa y que tuviera mecanismos diferentes. Esto es particularmente
verdadero en aplicaciones oncoldgicas, en donde los trazadores de PET han sido desarrollados para

seguir la sintesis de proteinas o de acido desoxirribonucleico (DNA).

Se ha desarrollado gran cantidad de aminoacidos marcados con la intencién de medir los indices de
sintesis de proteinas utilizando PET (29), tales como [S-metil-11C]-L-metionina y [carboxi-11C]-L-
metionina, los cuales han demostrado ser Utiles para delimitar tejido tumoral (30). A pesar de que el
numero de radiotrazadores para PET esta en el rango de los cientos, aun queda mucho trabajo por
desarrollar y en México se cuenta en la actualidad solamente con FDG-glucosa.

Tsuyuguchi y colaboradores evaluaron la utilidad clinica del Met-PET para la diferenciacion entre el
glioma maligno recurrente (GMR) y necrosis post-radiacion (NPR) después de radiocirugia
estereotactica. Estudiaron 11 pacientes con gliomas de grados Ill o IV, los cuales habian sido
sometidos a radioterapia, concluyendo que el Met-PET es un estudio sensible y preciso para lograr

la diferenciacion (31).

Patronas y colaboradores reportaron los resultados preliminares después de evaluar cinco casos de
pacientes con diagndstico inicial de astrocitomas grado Il, quienes posteriormente presentaron

deterioro neurolégico encontrando que el PET con FDG-glucosa fue (til para diferenciar los casos de



radionecrosis de los de recurrencia tumoral. Todos los casos fueron confirmados histoldgicamente

mediante biopsia o autopsia (32).

Valk y colaboradores utilizaron PET con rubidio -82 (82 Rb) y fluorine-18-fluorodesoxiglucosa
(18FDG) para diagnosticar recurrencia de tumor activo y para diferenciar la lesion secundaria a
radiacion intersticial en gliomas malignos, encontrando que la naturaleza funcional del PET permite

hacer la diferenciacion que no se logra en los estudios anatomicos de neuroimagen (33).

Ricci y colaboradores concluyeron en su estudio que el PET FDG tiene una utilidad limitada para la
diferenciacion entre recurrencia tumoral y radionecrosis, encontrando que se pueden presentar tanto
falsos positivos como falsos negativos que contribuyen a valores inaceptablemente bajos de

sensibilidad y especificidad (34).

En otro estudio realizado por Thompson y colaboradores se concluyé que el PET FDG es
insuficiente para diferenciar entre radionecrosis y progresion tumoral (35).
Se han realizado estudios para valorar la utilidad del PET ya sea con FDG o con Met para valorar el

diagndstico diferencial con resultados variables.

Chao y colaboradores hicieron una gran aportacion al demostrar que al hacer un co-registro entre la
IRM y el PET-FDG se mejora la sensibilidad, haciéndolo una herramienta util para diferenciar entre

radionecrosis y recurrencia de metéstasis cerebrales (34).

La difusion por IRM es fundamentalmente diferente a las secuencias de T1y T2 de la IRM. De hecho
los principios fisicos que subyacen a la difusion hacen que sea mas facil de entender. Las
secuencias en T1y T2 de IRM se basan en el tiempo que se tardan las moléculas en regresar a su
estado original de reposo despues de haber recibido una serie de excitaciones. La difusion de la IRM
se basa en la habilidad para “pintar” visualmente la velocidad relativa a la cual las moléculas de agua
difunden en el tejido. En el cerebro humano la difusion es mayor en los ventriculos donde hay pocas
barreras para la difusion de las moléculas de agua. La difusion de las moléculas en el parénquima
cerebral es significativamente méas lenta debido a la presencia de varias estructuras como
membranas y capas de mielina que impiden la translacion de las moléculas de agua. De ésta

manera los ventriculos apareceran hipointensos respecto al parénquima cerebral (36,37).



La mayoria de estas lesiones, representadas generalmente por una masa sélida, hiperintensa con
edema circundante, se localizan dentro o cercanas al sitio primario de la enfermedad y dentro del
volumen irradiado. Las neoplasias recurrentes y las lesiones radioinducidas tienen un aspecto

radioldgico similar debido a alteraciones de la barrera hematoencefalica (38).

Los primeros en describir la imagen de resonancia por difusion fueron Steiskal y Tanner en 1965, en
su reporte ellos utilizaron una secuencia de pulso de T2 con pulsos extra gradiente que eran de igual
magnitud y en direccion opuesta (39) Esta secuencia permitia la medicion del movimiento neto de
agua en una direccion y a un tiempo. Para medir el indice de movimiento a lo largo de una direccion,
por ejemplo una direccion x, estos dos gradientes extra son iguales en magnitud pero opuestos en
direccion para todos los puntos en la misma localizacion X. Sin embargo, la fuerza de estos dos
gradientes balanceados incrementa con la direccion X, por consiguiente, si una parte de tejido
contiene agua gue no tiene un movimiento neto en una direccion x, los dos gradientes balanceados
se cancelan el uno al otro. La intensidad de la sefal resultante de dicha parte es igual a su
intensidad en una imagen obtenida con la misma secuencia sin gradientes de difusion. Sin embargo,
si las moléculas de agua tienen un movimiento neto en una direccion x (Ej., aunadas a difusion),
estan sujetas al primer gradiente de pulso en una localizacion x y el segundo pulso a una
localizacion diferente a esta localizacion. Los dos gradientes nos son iguales en magnitud y no
pueden ser cancelados. La diferencia en la magnitud del gradiente de pulso es proporcional al
desplazamiento neto en la direccién x que ocurre entre los dos gradientes de pulso, y el movimiento
rapido de protones de agua experimenta un desfase neto mas grande. La intensidad de sefial
resultante en la parte de tejido continente de protones en movimiento es igual a la intensidad de
sefial en una imagen T2 disminuida por una cantidad relativa a un indice de difusion.

La intensidad de sefial de una parte de tejido es calculada: SI 5 SI0 3 exp ~2b 3 D, donde SIO es la
intensidad de sefial en el T2 (0 b 5 0 sec/mm2) imagen, la sensibilidad del factor de difusion b es
igual a g2G2d2 (D 2 d/3), y D es el coeficiente de difusion, g es el radio giro magnético. G es la

magnitud d, d lo ancho de, y D el tiempo entre los dos gradientes de pulso de difusion.

De acuerdo con la ley de Fick, la difusion verdadera e el movimiento neto de moléculas aunada un
gradiente de concertacion, Con la imagen de resonancia magnética, el movimiento molecular
aunado a la concentracion de gradientes no puede ser diferenciado del movimiento molecular con

los gradientes de presion, gradientes térmicos o interacciones térmicas (40) También con la imagen



de RM no corregimos la fraccion de volumen disponible o incrementar la distancia entre dos vias
tortuosas. Por consiguiente cuando estamos midiendo movimiento molecular con imagen por
difusion, solo un Coeficiente de Difusion Aparente (ADC) puede ser calculado SI 5 SI0 3 exp ~2b 3
ADC

Con el desarrollo de gradientes de alta definicion, la imagen de difusion puede ser desarrollada en
un eco-planar en secuencia T2. Con esta secuencia se logra marcada disminucion del tiempo de
imagen y artefactos de movimiento y la incrementada sensibilidad a cambios de sefial aunados al
movimiento molecular, como resultado la secuencia de difusion se convierte en una secuencia

factible de realizar clinicamente.

Dado que los valores ADC de la materia gris y blanca son similares, tipicamente no hay contraste en
la imagen exponencial 0 mapa ADC. El contraste entre la materia gris y blanca vista en la imagen de
difusion es ligada con el contraste de T2. Este componente residual de T2 en la imagen de difusion
hace importante visualizar tanto la imagen exponencial o0 ADC como la imagen de difusion. En
lesiones agudas como el infarto, el T2 contrastado y los efectos de difusion pueden incrementar la
imagen de difusion, Por consiguiente se ha encontrado que se identifican regiones de difusion
disminuida con mas calidad con las imagenes de difusion. Los mapas de ADC son usados para
excluir el “T2 resaltado” como la causa d una sefial de alta intensidad en las imégenes de difusion.
La imagen exponencial y el mapeo ADC son Utiles en detectar areas de difusion incrementada que
estan enmascaradas por los efectos del T2 en la imagen de difusion.

La imagen potenciada en difusion (DWI) ha sido considerada como medio para definir y distinguir
caracteristicas morfoldgicas, incluyendo edema, necrosis, y tejido tumoral, midiendo diferencias en el
coeficiente de difusion aparente (ADC) causadas por las alteraciones de la movilidad del protén del
agua. Estas diferencias se piensa son el resultado de cambios en el equilibrio entre el agua intra y

extracelular y los cambios en la estructura de ambos compartimientos.

Estudios neuro-oncoldgicos previos aplicaron esta técnica para evaluar la celularidad en gliomas y
para determinar el grado del tumor no invasor. La intensidad de la sefial y ADCs en tejido
neoplasico, edema peritumoral, y tejido normal del cerebro se ha reportado para gliomas de bajo y
alto grado, meningiomas, y metastasis cerebrales. Tejido cerebral necrotico del I6bulo temporal,

luego de realizar radioterapia de carcinoma nasofaringeo fue estudiado también con DWI. Los



valores reportados de ADC para las neoplasias gliales de alto grado varian a partir 1.1 a 1.37 X 10-3
mm/s2. ADCs en edema peritumoral y necrosis del |6bulo temporal después de realizar radioterapia
de carcinoma nasofaringeo fueron reportados como 1.29 y 2.88 X 10-3 mm/s2 en dos estudios,
respectivamente (41).

Hein y colaboradores mostraron que el estudio de difusion es (til para diferenciar recurrencia de no
recurrencia de un tumor. Ellos midieron los coeficientes de difusion aparente (ADC) por resonancia
magnética para caracterizar y diferenciar las caracteristicas morfologicas del edema, la necrosis y el
tejido tumoral en pacientes con gliomas de alto grado ya tratados. Hicieron un estudio retrospectivo
de 18 pacientes que presentaban areas de reforzamiento con el contraste en las IRM. Midieron tanto
los valores de ADC como los indices de ADC (ADC de lesion con reforzamiento a ADC de la
sustancia blanca contralateral) y lo compararon contra el resultado del diagndstico final. La
recurrencia fue establecida ya sea por examen histopatolégico o por el curso clinico de la
enfermedad en combinacion con los estudios de imagen (7 y 11 pacientes respectivamente). Los
pacientes con recurrencia y no recurrencia pudieron diferenciarse utilizando las medidas de los
valores de ADC asi como los indices de ADC. Los indices de ADC en el grupo de recurrencia fueron

significativamente menores a los del grupo de no recurrencia (36).

Chan y colaboradores demostraron que los ADC de las lesiones inducidas por radiacion son
significativamente mayores que las del parénquima cerebral normal (20).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descritos los antecedentes, podemos hacer énfasis en la necesidad de estudiar las diferencias
existentes entre la radionecrosis y una recurrencia tumoral con DWI para tener asi una primera
aproximacion de la lesion antes de someter al paciente a otra técnica de imagen como lo es el PET
0 el SPECT.

Al existir diferencias histoldgicas claras entre la neoplasia recurrente y el parénquima cerebral
alterado por el tratamiento agresivo, las neoplasias son representados por areas de células viables
con nlcleos modificados y una red densa de procesos citoplasmaticos, mientras que la necrosis de
post-tratamiento demuestra solamente una falta de células viables (42,43), los ADC's que se
obtuvieron de los estudios ya realizados a pacientes en el INN y N son diferentes entre un tumor

recurrente y una lesion por radionecrosis.



HIPOTESIS

Hipdtesis alterna: Los valores del ADC son menores en la radionecrosis que en la recurrencia
tumoral. IRM de difusion y su correspondiente ADC es (til para la diferenciacion entre recurrencia

tumoral y radionecrosis en pacientes con tumores gliales previamente tratados.
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OBJETIVOS

- Determinar sin la secuencia de difusién es un método util para diferenciar la radionecrosis de

la recidiva tumoral.

11



JUSTIFICACION

La frecuencia de recurrencia tumoral postradioterapia es del 38-63% a en los primeros 2 afios (44),
sin embargo este tratamiento no es inocuo y como principal efecto secundario se encuentra la
radionecrosis con una incidencia de 5 al 24% aproximadamente dependiendo de la serie, siendo
mayor en los estudios basados en autopsias. El tiempo de aparicion de las lesiones va de meses a
afios despueés del tratamiento lo cual puede llevar a un diagnéstico erréneo de recurrencia del tumor

original (45)

La diferenciacion radioldgica de los efectos del tratamiento de neoplasias recurrentes o progresivas
después de radioterapia es dificil. El acercamiento terapéutico depende de esta correcta
clasificacion, y asi, de la decision sobre las medidas para tratar la lesion, de obtener un diagnostico
definido y de aumentar la supervivencia del paciente. Por tal motivo han surgido diversos estudios
con la finalidad de encontrar el método idoneo para un diagnéstico mas confiable. Recientemente
Hein y cols., intentaron hacer la diferenciacion entre estas dos entidades utilizando el método ADC
con resultados exitosos. Otros autores han investigado el uso de otras modalidades para determinar
lesiones anormales de tumores malignos incluyendo CT, MR convencional y perfusion, imagen por
DSC-MR (dynamic susceptibility contrast-enhanced MR), espectroscopia, tomografia por emision de
positrones (PET), y tomografia computarizada por emision de foton dnico (SPECT). Sin embargo
cada una de ellas tiene una especificidad limitada por lo que solo han demostrado ser un apoyo
diagndstico.

A pesar de los diversos estudios, la biopsia se vuelve necesaria, y los resultados patologicos

generalmente son opuestos al diagndstico sugerido por el estudio imagenoldgico.

Ya mencionamos la dificultad que presenta lograr hacer esta diferenciacion, debido principalmente a
caracteristicas compartidas que incluyen proximidad al sitio original del tumor; areas de T2
prolongadas debido a las variaciones de edema vasogénico, de la gliosis y tipo de neoplasia; realce
después de la administracion de gadolinio; y diferentes grados de efecto de masa. Sin embargo, lo
encontrado solo refleja el dafio de la barrera hematoencefélica, un proceso que puede resultar tras
irradiacion, por dafio endotelial de vasos cerebrales inducido por quimioterapia o por la pérdida de
perfusion adecuada del tejido. El problema se hace mas complejo cuando coexisten el tumor
recurrente y la necrosis (46).

12



El lograr diferenciar recidiva tumoral de cambios por radioterapia mediante la secuencia de difusion
por resonancia magnética es fundamental porque se trata de un método inocuo, no invasor y de
rapida obtencion. Reduciria costos y tiempo (47). Este estudio puede ser la base para la realizacion
de nuevos estudios con esta misma técnica o bien para implementar la medicion de la fraccion de

anisotropia (48).
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METODOLOGIA

DISENO

El presente estudio es transversal, comparativo, retrolectivo.

POBLACION Y MUESTRA

En el archivo clinico se revisaron los expedientes de pacientes del INNN con el diagndstico
histopatolégico glioma cerebral, se seleccionaron para este estudio aquellos que tenian pruebas de
PET-FGD almacenadas en el archivo de radioneurocirugia con resultados positivo y negativo para
recidiva tumoral de ambos géneros desde noviembre del 2004 hasta agosto del 2007 y que hayan
sido sometidos a radioterapia.

Se considerd un PET-FDG positivo cuando posterior a la administracion del radiofarmaco se
evidenciaron zonas metabolicamente activas, por lo tanto, de actividad tumoral (36).

El diagndstico de recidiva tumoral por PET-FDG fue apoyado por otras técnicas de imagen como la

perfusion y la espectroscopia; la evolucion imagenoldgica y clinica en todos los pacientes.

Tanto en el sistema PACS como en los discos dpticos de almacenamiento de estudios se analizaron
sus IRM pre y post radioterapia, asi como sus seguimientos subsecuentes. En la estacion de trabajo
General Electric AW 4.2_04 a partir de la secuencia de difusion se determinaron los valores de ADC
por medio de un ROI de 1 cm3 colocado en diversas zonas tales como: el centro de la lesion, la zona

de mayor reforzamiento, la zona de edema circundante y en una zona de tejido sano.

14



Criterios de inclusién:

CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO

e Pacientes con diagndstico histopatoldgico de glioma intracraneal.

e Pacientes que hayan recibido radioterapia como tratamiento adyuvante.

e Pacientes con estudio de RM completo pre y post-radioterapia.

e Pacientes con estudio de PET-FDG posterior a la radioterapia.

Criterios de exclusion:

e Pacientes sin diagndstico histopatoldgico previo a la radioterapia.

e Pacientes sin estudio de PET-FDG.

e Pacientes con estudio de IRM incompleto.

VARIABLES
Variable Def. conceptual Def. operacional Tipo
Género Caréacter genotipico Fenotipo sexual Dicotémico
que define el tipo Masculino
sexual Femenino
Edad NUmero de afios de NUmero de afios de vida Cuantitativo continuo
vida del paciente del paciente hasta el
momento del estudio
Recidiva Tumoral | Presencia de Presencia de actividad Dicotomico
actividad de células neoplasica definida por el Presente
neoplasicas PET (respaldados por Ausente
evolucion clinica e
imagenoldgica)
Radionecrosis Presencia de cambios | Presencia de necrosis e Dicotomico
inflamatorios y inflamacion definidas por el | Presente
necroticos PET (respaldados por Ausente
evolucion clinica e
imagenoldgica)
ADC Valores del mapa del | Valores de difusion Cuantitativo continuo

Coeficiente de
difusion aparente

registrados por el ADC en
las regiones de interés
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RESULTADOS

De un total de 32 pacientes, 20 eran hombres y 12 mujeres con edades comprendidas entre 16 y 63
afios. 25 de ellos con recidiva tumoral postradioterapia (78.5%) y 7 con necrosis postradioterapia
(21.5%).

Dado que no todas las lesiones tuvieron el mismo comportamiento por RM, el grupo de pacientes
con cambios postradioterapia se subdividio en dos subgrupos: pacientes con radionecrosis y
pacientes con solo cambios inflamatorios. El grupo de pacientes con recidiva tumoral se subdividié
en dos grupos: pacientes con necrosis y pacientes con cambios inflamatorios. Los resultados se

resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos y sus frecuencias.

GRUPOS SUBGRUPQOS N % Total n
Cambios Radionecrosis 5 15
postradioterapia Cambios 2 6.5 7
inflamatorios
Recidiva Necrosis 18 54.5
tumoral Cambios 7 24 25
inflamatorios

Se compararon los valores de ADC en los diferentes sitios entre los dos grupos. Cuando se
compararon los valores de ADC entre el grupo de pacientes con cambios postradioterapia y el grupo
de recidiva tumoral sin discriminar entre las diversas caracteristicas de cada lesion, no se obtuvieron
diferencias significativas. Por tal motivo se agregaron cuatro subgrupos: 1) pacientes con cambios
postradioterapia caracterizados por radionecrosis; 2) pacientes con cambios postradioterapia con
solo cambios inflamatorios; 3) pacientes con recidiva tumoral con necrosis concomitante y; 4)

pacientes con recidiva tumoral con cambios inflamatorios.

Se realiz6 un analisis de varianza para evaluar los valores de ADC en los sitios estratégicos para

cada grupo.
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El valor de la media para el ADC del centro en la radionecrosis fue de 0.00260 mm/s2 y para el

grupo de necrosis con recidiva tumoral fue de 0.00203 mm/s2. Al comparar los valores entre ambos

grupos se encontré una minima significancia (p=0.148).

ESTADO

Radionecrosis- 4' | |—

Recidiva c/necrosis —| | |7

T T T T T T
0.0010 0.0015 0.0020 0.0025 0.0030 0.0035
CENTRO

One-way ANOVA: CENTRO versus ESTADO

Source DF 35 Hs F P
ESTADO 1 0.0000013 0.0000013 2.26 0.148
Error 20 0.0000111 0.0000006

Total 2l 0.0000124

$ = 0.0007460 R-5§ = 10.16% R-Sg{adj) = 5.67%

Level N Hean StDev
Radionecrosis 5 0.0026080 0.0006486
Recidiva c/necro 17 O0.00Z20371 O0.0007685

Individual 99.99% CIs For Mean Based on
Pooled S5tDew

Level B N T R S
Radionecrosis [===mm e e ————— )
Recidiva c/necro [======= Fommmmmem ]

A= mm————— o St tmmmm

0.0010 0.0020 0.0030 0.0040

Pooled 5tDhev = 0.0007460

Al comparar los valores de ADC en el sitio de reforzamiento entre los pacientes con radionecrosis

con los pacientes con necrosis y recidiva tumoral los valores no fueron significativos (p=0.934).

ESTADO

Radionecrosis

Recidiva c/necrosis-

T T T T T
0.00100 0.00125 0.00150 0.00175 0.00200
REFORZAMIENTO
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One-way ANOVA: REFORZAMIENTO versus ESTADO

Source DF

ESTADO 1 0.0000000
Error 19 0.0000018

a8 Jubs) F

Total 20 0.0oo00ls

0.0000000 0.01 0.
0.0000001

§ = 0.0003098 R-Sg = 0.04% R-3g{ady) =

Level
Radionecrosis
Recidiva c/necro

Lewel
Radionecrosis
Recidiva c/necro

joj Hean
3 0.00134583
15 0.0013321

Indiwvidual 99
Pooled ZtDew

JtDew
0.0003795
0.0003005

3
434

0.00%

.99% CI=s For Mean Based on

0.00050 0.00100 .00

Fooled ZtDev = 0.0003098

150 0.00z00

Entre el grupo de pacientes con cambios inflamatorios sin recidiva y cambios inflamatorios con

recidiva el valor estadistico no fue significativo (p=0.232).

ESTADO

Cambios inflamatorios

Recidiva c/inflamacion 1

— I

T
0.00100

One-way ANOVA: REFORZAMIENTO versus ESTADO

Source DF

ESTADOD 1 0.0000003
Error 7 0.0000011

T
0.00125

REFORZA

T T
0.00150  0.00175

MIENTO

35 M3 F

Total 8 0.0000013

3 = 0.0003%24 R-5g = 19.65%

Lewvel
Cambios inflamatc
Fecidiva c/infla

Level
Cambios inflamat
Recidiva c/infla

N Hearn
2 0.0015480
7 0.0011363

0.0000003 1.71 O
0.0000002

R-Sqladi)

Srhew
0.0009786
0.00014L5

T
0.00200

F
- 232

T
0.00225

Individual 99.99% CIs For Mean Based on

Pooled StDev

S

0.0000

Pooled StDev = 0.0003524

0.0012

-)

0.0024

---------------]

————— fmmmmm e mmmm e fmmmmmmm o e

0.0036
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Se compararon los valores de ADC en el sitio del edema circundante a la lesién entre el grupo de

pacientes con radionecrosis y el grupo recidiva con necrosis sin diferencias significativas (p=0.054).

No se compararon los grupos de pacientes con cambios inflamatorios sin recidiva con el grupo con

cambios inflamatorios con recidiva tumoral ya que las muestras para cada uno era muy pequefia (2 y

7 respectivamente).

ESTADO

Radionecrosis

Recidiva c/necrosis

— 11—

T T T T T T
0.0010 0.0012 0.0014 0.0016 0.0018 0.0020
EDEMA

One-way ANOVA: EDEMA versus ESTADO

Source DF 38 Juk F P
ESTADO 1 0.0000003 O0.0000003 4.28 0.054
Error 17 0.0000011 0.0000001

Total 18§ 0.0000014

4 = 0.0002558  R-3g = 20.10% R-Ggladj) = 15.40%

Lewel N Mean Sthew
Radionecrosiz 4 0.0012350 0.0003052
Recidiva c/necro 15 0.0015327 0.0002439

Indiwvidual 99.99% CIs For Mean Based on
Pooled StDev

Lewvel i AT A +-———-

Radionecrozis [===——mmm i e e )

Rercidiva c/necro [mmm—————- T ]
B e et oo oo +--———-

0.00070 0.00105 0.00140 0.00175

Pooled StDev = 0.0002558
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Figura 1. Paciente con recidiva postradioterapia de GBM temporal izquierdo; 1a) RM con gadolinio en la que
se evidencia lesion con centro necrdtico que refuerza periféricamente. 1b) PET-FDG con hipercaptacion del
radiofarmaco en el sitio de la lesion descrita. 1c) fusion RM/PET-FDG en donde se corrobora el
hipermetabolismo en el sitio de reforzamiento. 1d) imagen de espectro RM donde se encuentra una elevacion
de la colina. 1e y 1f) RM por perfusién con mapa de color y curva con con hiperperfusion de la lesion. 1g y 1h)
Mapa de ADC con ROI's localizados en el centro de la lesién, sitio de reforzamiento, edema perilesional y
tejido sano contralateral.
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Figura 2. Paciente con cambios postradioterapia de oligoastrocitoma anaplasico parietal derecho; 2a) RM con
gadolinio en la que se evidencia lesion que refuerza periféricamente. 2b) PET-FDG con sin evidencia de
captacion del radiofarmaco en el sitio de la lesion descrita. 2c) fusion RM/PET-FDG en donde se corrobora el
hipometabolismo en el sitio de reforzamiento. 2d) imagen de espectro RM donde se encuentra una elevacion
del pico de lactato. 2e y 2f) RM por perfusion con mapa de color y curva con hipoperfusion de la lesion. 29)
Mapa de ADC con ROI's localizados en el sitio de reforzamiento, edema perilesional y tejido sano
contralateral.
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DISCUSION

Una de las metas mas importantes de la neurorradiologia es la adecuada diferenciacion entre una
lesion tumoral de otra que es secundaria a la radioterapia ya que el acercamiento terapéutico
depende de esta correcta clasificacion, y asi, de la decision sobre las medidas para tratar la lesion,

de obtener un diagnostico definido y de aumentar la supervivencia del paciente.

El actual estudio examina el uso de la imagen de difusion (DWI) para la diferenciacion entre la
recidiva tumoral y los efectos inducidos por la radioterapia. La imagen de difusion utiliza gradientes
de campo para hacer a la sefial de RM sensible al movimiento de las moléculas de agua. La

informacion proporcionada refleja la viabilidad y la estructura del tejido a nivel celular.

La capacidad de la imagen de difusion para sondear el entorno intracelular condujo a nuestra
hipotesis que la imagen de difusion podria distinguir neoplasia de tejido no neoplésico. Los
resultados de los estudios anteriores en los cuales los autores solo determinaron con la imagen de
difusion en tumores gliales diversos valores del ADC debido a los distintos grados del tumor (47). Sin
embargo ningun estudio investigd la capacidad de la imagen de difusion para discriminar el tumor
recurrente de la necrosis inducida por el tratamiento, no fue sino hasta el estudio de Hein y cols., en
donde se midi6 el ADC en la zona de realce después de la terapia en un grupo algo homogéneo de
gliomas de alto grado tratados con radiacion. Los valores previamente divulgados varian a partir de
1.1a1.3x 103 mm/s? para las neoplasias gliales de alto grado (48,49,50). El tnico estudio que us6
un cociente de ADC como un parametro cuantitativo en los gliomas de alto grado calculaba un
cociente de ADC de 1.68 + 0.48 x 10-3 mm/s2-(48).

Para los tumores de cerebro, la celularidad juega un papel muy importante. Con una difusividad méas
alta en el espacio extracelular, el aumento en el espacio intracelular debido al tejido altamente
celular contribuye a la disminucion del ADC. Una celularidad mas alta en la recidiva tumoral
contribuiria a los valores mas bajos de ADC (51). Asi, el crecimiento de las c€lulas viables del tumor
recurrente que se identificaban dentro del tejido que realzaba puede explicar las diferencias en los
niveles del ADC entre los grupos en nuestro estudio aunque sin alta significancia estadistica. Las
diversas contribuciones de otros componentes (gliosis; necrosis; tejido fibroso de cicatrizacion o
tejido de granulacion) al ADC del parénquima cerebral después de la terapia no se han determinado
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hasta ahora en valores absolutos. Nuestro estudio permite aproximar los valores de ADC para cada
uno de estos cambios, encontrando principalmente en el centro de las lesiones y en el sitio de

edema circundante valores de ADC con tendencias significativas.

Por esta razén, con este estudio podemos especular solamente sobre valores més altos de ADC en
tejido que realza los cuales sean inducidos por la radiacion debido a diferentes fracciones y por lo
tanto influencias relativas de estos componentes en el ADC.

Los mecanismos exactos de lesion de la radiacion todavia no se entienden totalmente. La influencia
de multiples variables, incluyendo la dosis total de la radiacion, campo, nimero y tamafio de la
fraccion, la combinacion de radiacion y quimioterapia; el estado clinico o la edad del paciente, en los
efectos inducidos por el tratamiento del cerebro es desconocida. Ademas, la época de la ocurrencia
del tipo inmediato y retrasado de reacciones varia. Con la mayoria de nuestros pacientes cuyo
seguimiento ha sido de un afio después de la radioterapia terminada, la lesion vascular y el dafio
glial son mecanismos postulados para los efectos de la radiacion en este tiempo, tal como lo postula
Kumar en su estudio con gliomas malignos.

La evaluacion estadistica de nuestros datos no revel6 una diferencia significativa en ADCs entre el
grupo de pacientes con efectos del tratamiento y el grupo con la recidiva tumoral.

Hein sugiere segln los resultados de su estudio usar un cociente de ADC que mejora
sustancialmente la diferenciacion entre los dos grupos de pacientes, siendo éste el mejor pardmetro
para distinguir las condiciones patoldgicas subyacentes responsables del realce con contraste de las
lesiones, asi como distinguir la recidiva tumoral de la necrosis postradioterapia. Usando este
parametro no habia datos traslapados entre los grupos que dieron lugar a un limite de alarma para la
diferenciacion. Los cocientes por arriba de 1.62 del ADC ocurridos solamente en necrosis secundaria
al tratamiento, y los cocientes del ADC mas bajo que este umbral ocurrid solamente en la recidiva
tumoral.

En nuestro estudio la prolongacion del T2 fuera del sitio de la interrupcion de la barrera
hematoecefalica intent6 diferenciar entre la neoplasia recurrente y la necrosis inducida por radiacion.
Los valores de ADC en el sitio del edema peritumoral se ha estimado en otros estudios con valores

que se extienden entre 1.29 y 1.42 x 10-3 mm/s? (52), muy semejantes a nuestros resultados (1.22 y
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1.53 x10-3 mm/s?).Ningun dato sobre valores de ADC en esta region en el seguimiento de gliomas

de alto grado tratados fue encontrado en la literatura.

Las limitaciones significativas de nuestro estudio eran una pequefia muestra de pacientes, la
carencia de la confirmacion histologica en todos los casos (aunque uno puede discutir que el curso
clinico es un indicador tan confiable como el examen histoldgico), en vista de las dificultades para
distinguir histolégicamente entre los efectos pos tratamiento de la neoplasia recurrente, y el tejido en
el cual ambos estan presentes en proporciones que varian, y dificultades técnicas en correlacionar
las regiones que realzaban anormalmente con la region correspondiente en los mapas del ADC.
Aunque la confirmacion histologica en este tipo de pacientes puede ser deseable, no siempre se
realiza. En un acercamiento similar al de otros estudios publicados (53), utilizamos el curso clinico

como indicador sustituto de la histologia (en el grupo de no recurrencia se considerd en 15 meses).

La imagen de difusion (DWI) tiene muchas ventajas practicas que hacen su uso una alternativa
atractiva a otras modalidades de imagen. Es parte del protocolo estandar en muchas instituciones y
no incurre en ningln costo adicional, ademas del uso de las secuencias rapidas (imagen eco planar)
y con el software calculador del ADC integrado en el sitio de trabajo. La resolucion espacial es

suficiente para demarcar las lesiones y es superior a la del PET y de SPECT.
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CONCLUSIONES

Aunque estadisticamente no hubo diferencias altamente significativas, nosotros consideramos que la
técnica de difusion por RM es una herramienta Gtil aunada a las otras técnicas de imagen para

diferenciar entre la recurrencia tumoral y la necrosis postradioterapia.
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