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. RESUMEN

Los astrocitomas constituyen del 70-75% de los gliomas. Estos se pueden
clasificar en Astrocitoma Pilocitico, Astrocitoma Fibrilar, Astrocitoma Anaplasico
(AA) y Glioblastoma Multiforme (GBM)

El Glioblastoma Multiforme es el glioma méas frecuente y maligno en adultos;
representa 12 a 15 % de las neoplasias intracraneales y 50 a 60 % de los tumores
astrociticos. Es responsable de 12 mil muertes anuales en Estados Unidos y la
supervivencia promedio de pacientes con esta patologia es de 8.5 meses. En
Europa y Estados Unidos, la incidencia es de dos a tres casos nuevos anuales por
100 mil habitantes. En México, en 2002 fallecieron 58, 612 personas por cancer, lo
que correspondio a 12.7 % del total de defunciones en ese afio y a una tasa de
52.7 % por 100 mil habitantes. Durante 2010 se identificaron 1547 pacientes
fallecidos por tumores de sistema nervioso.

La perfusion de iméagenes de RM produce informacion fisiologica en la
neovascularizacion en la angiogénesis tumoral in vivo y en términos de volumen
de sangre cerebral relativo (CBVr). La angiogénesis tumoral es un factor
importante que define la agresividad biologica de los astrocitomas, y la perfusion
de la RM puede proporcionar un medio para caracterizar la vascularidad de los
gliomas, superando de esta manera algunas de las limitaciones de la evaluacién
histopatoldgica. La perfusion de imagenes de RM se ha utilizado para gliomas de
alto grado, porque una mayor vascularizacidén corresponde a un grado mas alto del
tumor, en los gliomas de alto grado se puede esperar que presenten altos valores
CBVr.

La pRM ha sido utilizada para diferenciar entre Astrocitomas de Alto grado( Il — IV
de la OMS) y Bajo grado(l-ll de la OMS), lo que nosotros pretendemos es
diferenciar entre tumores de alto grado Astrocitoma Anaplasico y Glioblastoma
multiforme, utilizando la perfusién y sentar un precedente para un estudio con una
poblacién mayor.



[I. ANTECEDENTES

Los astrocitomas constituyen del 70-75% de los gliomas. Estos se pueden
clasificar en Astrocitoma Pilocitico, Astrocitoma Fibrilar, Astrocitoma Anaplasico
(AA) y Glioblastoma Multiforme (GBM). La diferenciacién del Astrocitoma
Anaplélsico con el Glioblastoma Multiforme mediante imagen en ocasiones es
dificil.

El Glioblastoma Multiforme es el glioma méas frecuente y maligno en adultos;
representa 12 a 15 % de las neoplasias intracraneales y 50 a 60 % de los tumores
astrociticos. Es responsable de 12 mil muertes anuales en Estados Unidos y la
supervivencia promedio de pacientes con esta patologia es de 8.5 meses. En
Europa y Estados Unidos, la incidencia es de dos a tres casos nuevos anuales por
100 mil habitantes. En México, en 2002 fallecieron 58, 612 personas por cancer, lo
que correspondio a 12.7 % del total de defunciones en ese afio y a una tasa de
52.7 % por 100 mil habitantes. Durante 2010 se identificaron 1547 pacientes
fallecidos por tumores de sistema nervioso. En ese mismo afio se registraron 1426
casos nuevos de neoplasias encefalicas, que representaron 1.32 % del total de
neoplasias malignas registradas ese afio. En nuestro pais, el glioblastoma
multiforme constituye cerca de 30 % de los gliomas y 9 % de las neoplasias
intracraneales, con supervivencia media de 16 meses, que correspondieron a
2.64 % del total de defunciones, para una tasa de 1.5 por 100 mil habitantes®?3.

En pacientes pediatricos, El “Central Brain Tumor Registry” de Estados Unidos,
(2007-2008) reportd las frecuencias en el grupo de 0 a 14 afios: 2.8 para
Glioblastomas y 9.5% para Astrocitomas Anaplasicos. Los tumores del sistema
nervioso central en nifios, presenta una incidencia de 2.76 a 4.03/100,000 nifios al
afio.* Estudios realizados en México encontraron que los tumores del sistema
nervioso central se presentan con una frecuencia que va del 8.8 a 18.6%.° Los
tumores cerebrales solidos son los segundos en frecuencia general después del
grupo formado por las leucemias y los linfomas. La incidencia mundial anual se
encuentra entre 10 y 18 casos por millon, la presentacidbn mas frecuente es en
hombres, raza blanca y menores de cinco afios. En estudios en poblacion de la
ciudad de México se ha encontrado una incidencia anual de 17 casos por millon,
es decir, 560 casos de tumores del sistema nervioso central por afio. Los tumores
cerebrales mas frecuentes son los que se derivan de la glia, hasta 60 %, siendo
los Astrocitomas de bajo grado los mas comunes. Mas de los dos terceras partes
de estos tumores tienen su origen en los hemisferios cerebrales, el resto puede
generarse en las estructuras diencefalicas o en el cerebelo®’.

La clasificacion de los tumores astrociticos, se ha evaluado de forma sistematica y
con éxito aplicado a un espectro de tumores astrociticos difusamente infiltrantes.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a los tumores astrociticos
difusamente infiltrantes con solo atipia citolégica como grado Il (Astrocitoma

9



difuso), los que también muestra actividad anaplasia y mitética como grado llI
(astrocitoma anaplasico), y los tumores, que ademas, demuestran proliferacion
microvascular y/o necrosis como grado IV de la OMS. La clasificacion de la OMS
también acepta proliferaciones microvasculares glomeruloides. La necrosis puede
ser de cualquier tipo®.

El grado del tumor como factor prondstico es un componente de una combinacion
de criterios utilizados para predecir una respuesta a la terapia y el resultado. Otro
criterios incluyen hallazgos clinicos, tales como la edad del paciente, estado
funcional neuroldgico y la localizacion del tumor; las caracteristicas radiolégicas
tales como el realce postcontraste; extension de la reseccion quirurgica, los
indices de proliferacion y alteraciones genéticas. Para cada entidad tumoral, las
combinaciones de estos pardmetros contribuyen a una estimacion global del
prondéstico. A pesar de estas variables, los pacientes con tumores de grado Il de la
OMS por lo general sobreviven mas de 5 afios y las personas con grado |l
tumores sobreviven 2-3 afos. El prondstico de los pacientes con tumores de grado
IV de la OMS depende en gran medida de si los regimenes de tratamiento
efectivos estan disponibles. La mayoria de los pacientes con Glioblastoma, en
particular los ancianos, sucumben a la enfermedad en un afio. #™*°

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

I Astrocitoma pilocitico

Il Astrocitoma difuso Minima hipercelularidad vy
anaplasia. Pocas o]
ninguna mitosis.

[l Astrocitoma anaplasico Hipercelularidad moderada

con anaplasia y mitosis
frecuentes.  Proliferacion
microvascular posible.

A\ Glioblastoma multiforme Hallazgos de Astrocitoma
anaplasico mas necrosis.

Se piensa que muchos Glioblastomas Multiformes (GBM) surgen por la progresion
de astrocitomas de bajo grado (OMS grado Il) y astrocitomas anaplasicos (OMS,
grado 1ll). Los mecanismos moleculares implicados en el fenotipo maligno y la
progresion se empiezan a comprender y al parecer estan, en parte, asociados con
la inactivacion de genes supresores de tumores (incluyendo por ejemplo p53 y
pl6) y la sobre-expresion de oncogenes (RAS, receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y Akt).2%** En este subgrupo lesional se ubican la mayoria de
los gliomas astrociticos, pasando por un continuo espectro morfolégico de
diferenciacion y grado tumoral. Se presentan a cualquier edad y en cualquier nivel
del neuroeje. En los adultos aparecen con mas frecuencia en los hemisferios
cerebrales y en los nifios, en el tallo cerebral. El cerebelo es raramente afectado.*?
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Astrocitoma Anaplasico (OMS grado |II)

El astrocitoma anaplasico (AA) es un tumor astrocitico de tipo fibrilar, el cual es
intermedio en diferenciacion entre un Astrocitoma Grado Il y un glioblastoma
multiforme. Cerca del 80 y el 90 % de los gliomas invasivos tienen cambios
anaplasicos. Aparecen fundamentalmente en los hemisferios cerebrales y cuando
se localizan en el diencéfalo, vias épticas o tallo cerebral producen sindromes
especiales.

Macroscopicamente las lesiones se ven como masas discernibles, generalmente
endurecidas. La corteza comprometida es firme, palida y con aplanamiento de las
circunvoluciones.  Microscopicamente  existe moderada hipercelularidad,
pleomorfismo nuclear y celular, hipercromatismo y algunas mitosis. No hay
proliferacion vascular exagerada ni necrosis. Para Burger la presencia de necrosis
en un astrocitoma difuso es indicativo de un Glioblastoma Multiforme. En el
sistema de Daumas-Duport un tumor que muestre necrosis y sélo una de las otras
variables, usualmente atipia citolégica, representa un grado 3. 1!

El AA en la tomografia puede observarse como una masa con densidad baja,
puede presentarse heterogénea por calcificaciones y hemorragia en su interior
aunque son raros, tras la administracion de medio de contraste la mayoria no
presenta realce, y solo algunos que presentan realce lo hacen de forma focal.

En la Resonancia Magnetica (RM) en secuencia T1 puede observarse como una
masa de sustancia blanca mixta de iso a hipointensa, que puede afectar y
expandir la corteza sobreyacente; la presencia de calcificaciones, hemorragia y
degeneracion quistica es rara. En Secuencia T2 y FLAIR se puede observar una
masa hiperintensa, heterogénea; puede tener discreto aspecto de infiltracion en
encéfalo adyacente; es comun la restriccion en la difusion, y en T1 mas gadolinio,
generalmente no presenta intensificacion, cuando presenta realce puede ser
nodular, focal, homogéneo.

Con la utilizacion de espectroscopia se aprecia relacién colina/Creatina elevada,
N-acetil aspartato disminuido, relacibn mioinositol/Cr inferior (0.33+0.16) que el
Astrocitoma de bajo grado.

En la Tomografia por Emision de Positrones (PET) se observa un metabolismo
mas alto que Astrocitomas de bajo grado, el Fluoro-Desoxiglucosa (FDG) muestra
que los gliomas de alto grado muestran captacion similar o superior a la sustancia
gris normal. El tumor con aumento mayor a 1.5 que la sustancia blanca o mayor
que 0.6 en sustancia gris sugieren tumores de alto grado. EI FDG tiene una
sensibilidad de 81-86% especificidad de 50-94% para diferenciacion entre tumor
recurrente y lesién encefélica por radiacion.'**?

11



Glioblastoma multiforme

El Glioblastoma Multiforme es el mas frecuente de los gliomas vy
desafortunadamente el mas maligno. Constituye del 50 al 55 % de todos los
gliomas, asi como el 25 % de los tumores intracraneales. Es un tumor difusamente
infiltrante y pobremente diferenciado del tejido neural normal. ****

El prondstico es uniformemente sombrio. A pesar de someterse a tratamientos
estandar, que hoy incluyen la reseccién quirdrgica, la radioterapia postoperatoria,
y varios protocolos de quimioterapia, mas del 75% de los pacientes mueren dentro
de los 18 meses. El pronéstico no ha cambiado significativamente desde la
década de 1970. 3

En la actualidad se considera como el grado de malignidad extremo de
continuidad de los tumores astrociticos. Usualmente se origina en la sustancia
blanca, y la denominacion de multiforme esta dada por la heterogeneidad que lo
caracteriza bajo visidn microscopica. Puede desarrollarse por dos vias genéticas,
a través de la transformacion anaplasica de un astrocitoma de bajo grado, lo cual
sugiere un mayor intervalo de tiempo entre los sintomas y el diagnéstico; o como
un glioblastoma multifome de novo, donde existe pérdida de heterocigosidad del
cromosoma 10 y amplificacion del gen del factor de crecimiento epidérmico (EGF),
sin alteracion del gen de la p53. La mutacién de este gen asociado a pérdida de la
heterocigosidad del cromosoma 17p, 99,13q 6 199 es observado en el proceso de
progresion anaplasica de un glioma de bajo grado a glioblastoma multiforme,
transicién que termina con amplificacién de los genes del EGF.%*3

Aunque la evaluacién histopatoldgica sigue siendo el patron de referencia para
determinar el grado de glioma, el error de muestreo, la amplia gama de los
sistemas de clasificacion de la OMS, la variabilidad inter e intrapatologos, y la
diferencia en la biologia de los gliomas de alto grado de la OMS puede dar lugar
a una evaluacion inadecuada de todo el tumor. ® Por lo tanto, para un diagnéstico
de tumor cerebral final, los estudios de imagen pueden proporcionar informacion
adicional a la evaluacién patoldgica.®

El Glioblastoma Multiforme en las imagenes tomograficas se va a observar como
una masa irregular isodensa o hipodensa, con hipodensidad central que
representa necrosis, efecto de masa marcado y edema/infiltracion tumoral
adyacente, la hemorragia y las calcificaciones suelen ser infrecuentes; tras la
administracion de medio de contraste se observa un realce anular, intenso,
irregular y heterogéneo.

Por RM en secuencia T1 se observa masa de sustancia blanca entre hipointensa e
isointensa , son comunes la presencia de necrosis, degeneracion quistica y
margenes irregulares gruesos, pueden presentar hemorragia subaguda, en
secuencia T2 y FLAIR se aprecia masa hiperintensa heterogénea con infiltracion
tumoral/ledema vasogénico adyacente, se puede observar necrosis, quistes,
hemorragia, niveles liquidos, sefial de vacio de flujo de aspecto tubular
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(neovascularizacion), el tumor viable se extiende mucho mas all4 de los cambios
de sefial. En T2 eco de Gradiente se observa artefacto por susceptibilidad
relacionado con productos hematoldgicos no hay restriccion a la difusion tras la
administracion de gadolinio se observa una corteza irregular gruesa, de intensidad
periférica a area de necrosis en los casos tipicos, el realce puede ser anular,
nodular o en manchas. En la espectroscopia se puede observar patron similar al
del Astrocitoma Anaplasico. En el PET se puede tienen un metabolismo de
glucosa alto, y datos similares al Astrocitoma Anaplasico.*?™?

El Glioblastoma es categorizado por la Organizaciéon Mundial de la Salud de grado
IV. Por lo tanto, es comprensible que los Glioblastomas se asocian con un alto
grado de proliferacion vascular. Se han propuesto varios enfoques diferentes de
MRI que podrian ser utilizados para evaluar la vasculatura del tumor. La
susceptibilidad Dinamica del realce con Contraste (DSC) por RM puede ser usado
para hacer mediciones de flujo sanguineo cerebral absoluto (CBF), el volumen
(CBV) y el relativo CBVr. El andlisis de DSC se asume que el material de contraste
se mantiene intravascular (es decir, con la barrera hemato-encefalica intacta). El
meétodo con contraste dindmico por RM es un modelo de extravasacion de agente
de contraste y estima el rendimiento de parametros adicionales relacionados con
la permeabilidad vascular, como la constante de transferencia vascular (Ktrans).
Tales parametros son potencialmente Utiles porque los vasos creados por la
angiogénesis tumoral son conocidos por ser hiperpermeables. Histéricamente, los
andlisis de DSC se han aplicado a las imagenes potenciadas en T2 (generalmente
eco planar) adquiridas durante la inyeccion de un bolo de material de contraste,
mientras que los analisis de realce postcontraste dinamicos han sido aplicados a
las imagenes potenciadas en T1 durante el lavado del material de contraste desde
el tumor. Tanto DSC y enfoques contraste mejorado dindmicos han demostrado su
utilidad en la evaluacién de los grados de glioma.** **

Las caracteristicas de las imagenes de la angiogénesis incluyen el realce del
tumor y el edema vasogénico. Estos cambios son evidentes en Resonancia
Magnética (MRI) en Imagenes inversion-recuperaciéon (FLAIR) o en secuencia T2,
T1 y Atenuacion Estandar de liquido con contraste. En el andlisis patologico, un
aumento del numero de vasos y la proliferaciéon de las células endoteliales
vasculares son hallazgos tipicos. Las imagenes de perfusibn por RM ha sido
utilizado para evaluar los gliomas. La susceptibilidad dinamica, con realce por
contraste, y las técnicas de imagen de perfusion spin-marcado arterial han sido
utilizados con éxito en todo para evaluar Glioblastomas. Un aumento en el
volumen sanguineo cerebral relativo (CBVr) es una sefial temprana de la
transformacion de un glioma de grado bajo a un glioma de alto grado y se cree
gue representa el inicio de la angiogénesis. Los parametros de perfusion, tales
como coeficiente de transferencia de contraste y CBVr han demostrado que se
correlaciona con una mejor supervivencia en pacientes con gliomas. Barajas et al
también se correlaciona hallazgos de las imagenes de difusion y perfusion con
caracteristicas histolégicas de agresividad.*®
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La perfusibn de im&genes de RM produce informacién fisiologica en la
neovascularizacion en la angiogénesis tumoral in vivo y en términos de volumen
de sangre cerebral relativo (CBVr). La angiogénesis tumoral es un factor
importante que define la agresividad biolégica de los astrocitomas, Yy la perfusion
de la RM puede proporcionar un medio para caracterizar la vascularidad de los
gliomas, superando de esta manera algunas de las limitaciones de la evaluacion
histopatologica. La perfusion de imagenes de RM se ha utilizado para gliomas de
alto grado, porque una mayor vascularizacién corresponde a un grado mas alto del
tumor, en los gliomas de alto grado se puede esperar que presenten altos valores
CBVr.

Dado que la perfusion implica el transporte de material a través del tejido, todas
las medidas de perfusion requieren una cantidad de trazador cuyo transporte en
la sangre pueda medirse.

Imagen con contraste de susceptibilidad dinamica (DSC).

Es el método méas popular para obtener imagenes de pRM. Al ser todos los
medios de contraste magnéticos y paramagnéticos actualmente disponibles
demasiado grandes para cruzar la barrera hematoencefalica, los medios de
contraste seran intravasculares dentro del tejido cerebral normal. Los estudios
dinamicos aprovechan los cambios en la magnetizacion local producidos por el
medio de contraste a su paso a través de la red vascular. Dichos cambios en el
campo magnético local pueden medirse como cambios de sefial en RM, a través
del uso de técnicas de imagen ultrarrapidas, como las ecoplanares, tanto a través
de secuencias de pulso espin eco como de eco de gradiente. En la préctica, el
medio de contraste se administra por via intravenosa con un inyector a una
velocidad de 5 mL/s. El intervalo de tiempo entre imagenes sucesivas debe ser de
1 a 2 segundos. Los datos de la curva sefal-tiempo pueden transformarse
posteriormente en una curva concentracion del trazador-tiempo (AR2).

Imagen en estado estable (steady state imaging) La técnica en estado estable
potenciada en secuencia Tl se usa para determinar el volumen sanguineo
cerebral absoluto con alta resolucion espacial a través del todo el cerebro. Sin
embargo, se pueden obtener malos resultados en areas donde la barrera
hematoencefalica esta rota, donde se viola la presuncion del trazador no difusible.
Se ha desarrollado un abordaje combinado usando las técnicas T1y T2 o T2
FLAIR como método para minimizar los efectos confusos producidos por el escape
vascular en las areas donde la barrera hematoencefalica esta rota. *’

Parametros hemodinamicos de perfusion

Los parametros hemodindmicos que obtenemos son valores relativos que no
permiten una comparacion directa entre diferentes sujetos y que inclusive pueden
diferir dentro del mismo sujeto al realizar el estudio en diferentes momentos en el
tiempo. Volumen sanguineo cerebral (cerebral blood volume: CBV) Se define
como el total de volumen sanguineo en una regiéon determinada del cerebro. El
CBV se mide en unidades de mL de sangre por 100 g de tejido cerebral (mL/100
g). Flujo sanguineo cerebral (cerebral blood flow: CBF) Se define como el
volumen de sangre que se mueve a través de una determinada region del cerebro
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en la unidad de tiempo, y representa el flujo capilar en el tejido. El CBF tiene sus
unidades en mL de sangre por 100 g de tejido cerebral por minuto (mL/100
g/min). El CBF normal es tipicamente mayor que 50-60 mL/100 g/min. Tiempo de
transito medio (mean transit time: MTT) Es un concepto un poco mas complejo.
Debido a que el tiempo de transito de la sangre a través del parénquima cerebral
varia en dependencia de la distancia recorrida entre la entrada arterial (arterial
inflow) y la salida venosa (venous outflow), el MTT se define como el promedio de
tiempo de transito de la sangre a través de una determinada region del cerebro [4],
de acuerdo con el principio de volumen central que establece que MTT =
CBV/CBF.

Tiempo de llegada (time to arrival: TO) Se define como el tiempo desde el
momento de inyeccion del contraste hasta que se detecta su llegada al voxel.
Tiempo hasta el pico (time to peak: TTP) Podemos definirlo como el tiempo
transcurrido desde que se inyecta el contraste hasta que se detecta el minimo de
sefal en el voxel (coincide con la maxima concentracion de contraste) .

Imagenes de permeabilidad Los estudios de permeabilidad endotelial vascular
tienen gran importancia en el estudio de la patologia tumoral cerebral, ya que
brindan una importante informacion relacionada con la integridad de la barrera
hematoencefalica, morfologia vascular, naturaleza de la neovascularizacion,
fisiopatologia tumoral y prondstico.

Cuando se administra contraste en casos de ruptura de la barrera
hematoencefalica, habrd fuga o escape de éste al espacio extravascular
extracelular (EES, espacio extravascular extracelular). Medir la permeabilidad
endotelial, el area de superficie endotelial y el tamafio del EES requiere un
analisis cuantitativo del material de contraste que se fuga del espacio vascular al
EES. La principal consideracion al escoger la adecuada secuencia de resolucion
temporal es la forma de la curva concentracion-tiempo en el plasma, que se llama
usualmente funcién de entrada arterial (AIF, arterial input function) . 8

Al realizar estudios de pRM en tumores, el parametro hemodinamico que se debe
evaluar es el rCBV. Las regiones con alto rCBV representan las areas de mayor
densidad capilar y, por tanto, de mayor agresividad tumoral. Este método es
seguro cuando la fuga o escape vascular de contraste es bajo. Sin embargo,
cuando el escape vascular es alto, el valor del rCBV puede ser subestimado. *°

Los resultados de varios estudios anteriores sugieren que las mediciones CBVr
pueden lograr una mejor clasificacion. Aronen et al. encontraron valores medios
CBVr maximos de 3,64 y 1,11 en alto y bajo grado gliomas, respectivamente (n =
19). Knopp et al. habia media similar CBVr valores maximos de 5,07 y 1,44 en los
de alta y los gliomas de bajo grado, respectivamente (n = 29). Sugahara et al.
correlacionado los valores maximos CBVr histolégicamente y angiografia en 30
pacientes, con valores medios de 7,32, 5,84 y 1,26 para los glioblastomas,
astrocitomas anaplasicos y gliomas de bajo grado, respectivamente. Estos valores
son comparables a nuestros hallazgos, con valores medios maximos CBVr de 3,29
(rango de 2,82 a 12,86) y 1,21 (rango de 0,29 a 3,14) para alto y bajo grado
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gliomas, respectivamente. La sensibilidad y la especificidad con el uso de un
CBVr de 1,5 como un valor de umbral fueron 100 y 69%, respectivamente. Shin et
al. demostraron significa relaciones CBVr de 4,91 en gliomas de alto grado y 2,00
en los gliomas de bajo grado, en 17 pacientes; estas proporciones fueron similares
a las tasas en este estudio de 3,29 y 1,21 en alto y bajo grado gliomas,
respectivamente .*°
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[Il. INTRODUCCION

Se ha procurado un diagnéstico temprano del grado de Gliomas Astrociticos con
muchas dificultades pero con beneficios clinicos significativos.

Los gliomas malignos son conocidos por infiltrar el parénquima siguiendo trayectos
vasculares en la sustancia blanca. Esto puede no ser observado si no hay
intensidad de sefial anormal o reforzamiento en imagenes de RM. La ventaja de
las técnicas de Resonancia Magnética en evaluar los Gliomas Cerebrales es la
capacidad para mostrar no solo la lesion completa, sino también el parénquima
cerebral adyacente.

El estudio convencional de RM con gadolinio es una util herramienta en la
clasificacion de los tumores cerebrales. Provee excelente informacion anatémica y
morfologica de los tumores. Sin embargo a pesar de las secuencias y protocolos la
clasificacion y el grado de malignidad de los gliomas astrociticos con imagenes
convencionales de RM son algunas veces inseguros.

Las imagenes de RM dan informacion importante sobre el tipo de reforzamiento,
presencia de edema, tumores focales y a distancia, hemorragia, necrosis, efecto
de masa los cuales son todos de ayuda en la caracterizacion del tumor y por lo
tanto del Grado del Tumor (6).

El efecto de masa y la presencia de necrosis son dos importantes predictores
acerca del grado del tumor. Sin embargo frecuentemente un tumor de alto grado
puede ser erroneamente clasificado como de bajo grado cuando demuestra
minimo edema, cuando no hay reforzamiento, no hay necrosis y no hay efecto de
masa. Por lo contrario tumores de bajo grado puede mostrar presencia de edema
peritumoral, reforzamiento a la administraciéon de contraste, necrosis central y
efecto de masa y ser errobneamente clasificados como tumores de alto grado. Y
aun existe mayor dificultad en lograr una diferenciacion en los Astrocitomas de
Alto Grado Il (A. Anaplasico) y IV (Glioblastoma Multiforme), por lo que se usan
técnicas complementarias (DTI) para lograr un Diagndstico mas certero.

El Astrocitoma Anaplasico es un tumor astrocitico de tipo fibrilar, el cual es
intermedio en diferenciacidbn entre un astrocitoma difuso y un glioblastoma
multiforme. Cerca del 80 y el 90 % de los astrocitomas invasivos tienen cambios
anaplasicos. Son tumores que ocurren fundamentalmente en los hemisferios
cerebrales y cuando se localizan en el diencéfalo, vias opticas o tallo cerebral
producen sindromes especiales. Este tumor puede originarse de novo, 0 mas
frecuentemente por la transformaciéon maligna de un astrocitoma bien diferenciado.

Macroscopicamente las lesiones se ven como masas discernibles, generalmente
endurecidas. La corteza comprometida es firme, péalida y con aplanamiento de las
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circunvoluciones.  MicroscOpicamente  existe moderada hipercelularidad,
pleomorfismo nuclear y celular, hipercromatismo y algunas mitosis. No hay
proliferacion vascular exagerada ni necrosis. Para Burger la presencia de necrosis
en un astrocitoma difuso es indicativo de un glioblastoma multiforme. En el
sistema de Daumas-Duport un tumor que muestre necrosis y sélo una de las otras
variables, usualmente atipia citologica, representa un grado 3.

El Glioblastoma Multiforme Es un tumor difusamente infiltrante y pobremente
diferenciado del tejido neural normal. En la actualidad se considera como el grado
de malignidad extremo de continuidad de los tumores astrociticos. Usualmente se
origina en la sustancia blanca, y la denominacioén de multiforme est4 dada por la
heterogeneidad que lo caracteriza bajo vision microscopica. En el glioblastoma
multiforme de novo existe pérdida de heterocigosidad del cromosoma 10 y
amplificacion del gen del factor de crecimiento epidérmico (EGF), sin alteracion del
gen de la p53. La mutacion de este gen asociado a pérdida de la heterocigosidad
del cromosoma 17p, 9q9,13q 6 19q es observado en el proceso de progresion
anaplasica de un glioma de bajo grado a glioblastoma multiforme, transicion que
termina con amplificacion de los genes del EGF.

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

La perfusion de iméagenes de RM produce informacion fisiologica en la
neovascularizacion en la angiogénesis tumoral in vivo y en términos de volumen
de sangre cerebral relativo (CBVr). La angiogénesis tumoral es un factor
importante que define la agresividad biolégica de los astrocitomas, y la perfusion
de la RM puede proporcionar un medio para caracterizar la vascularidad de los
gliomas, superando de esta manera algunas de las limitaciones de la evaluacién
histopatologica. La perfusion de imagenes de RM se ha utilizado para gliomas de
alto grado, porque una mayor vascularizacién corresponde a un grado mas alto del
tumor, en los gliomas de alto grado se puede esperar que presenten altos valores
CBvVr.
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Dado que la perfusion implica el transporte de material a través del tejido, todas
las medidas de perfusion requieren una cantidad de trazador cuyo transporte en
la sangre pueda medirse.

La pRM ha sido utilizada para diferenciar entre Astrocitomas de Alto grado y Bajo
grado, lo que nosotros intentamos hacer, es diferenciar entre tumores de alto
grado Astrocitoma Anaplasico y Glioblastoma multiforme y sentar un precedente
para un estudio con una mayor poblacion.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe diferencia del Volumen Sanguineo Cerebral entre el
Astrocitoma Anaplasico y el Glioblastoma Multiforme?
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V. HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo: El Glioblastoma Multiforme tiene una mayor
Volumen Sanguineo Cerebral relativo en comparacién con el
Astrocitoma Anaplasico

Hipotesis Nula: La diferencia en el Volumen Sanguineo Cerebral
relativo entre el Glioblastoma Multiforme y el Astrocitoma Anaplasico
es considerada poco significativa
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VI. OBJETIVOS

Determinar el Volumen Sanguineo Cerebral relativo de los gliomas de
alto grado (Glioblastoma Multiforme y Astrocitoma Anaplasico) y
buscar si existe diferencia entre ellos para lograr un diagnostico
mediante el uso de la Perfusion por Resonancia Magnética
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VII. JUSTIFICACION

La perfusion es una secuencia funcional de la Resonancia magnética,
gue permite determinar el volumen sanguineo cerebral, el flujo
sanguineo cerebral y el tiempo de transito medio de un trazador
especifico en el tejido cerebral; y tomando en cuenta que la
neovascularidad es uno de los factores que confiere el grado de
malignidad a los tumores astrociticos, se puede esperar alguna
diferencia entre el volumen sanguineo cerebral relativo del astrocitoma
Anaplasico y el volumen sanguineo cerebral relativo del Glioblastoma
multiforme.

La utilidad que representa el diagnostico temprano del tumor
astrocitico tiene valor para el prondstico del paciente.
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VIIl. METODOLOGIA

Manual de procedimientos: Se revisaran los expedientes de pacientes que
tengan el diagnostico histopatologico de Glioblastoma Multiforme y Astrocitoma
Anaplasico del enero del 2012 a diciembre del 2012 y que contaron con las
secuencias de Echo Planares T1 MPR y medio de contraste.

De los examenes previamente realizados, se tomaran los datos obtenidos en las
Regiones de Interés (ROIs) colocadas en la periferia del tumor, en el centro del
tumor, en el &rea de edema adyacente al tumor, en el edema mas periférico de la
lesion, en la sustancia blanca aparentemente sana (SBAS) adyacente al tumor, y
en la sustancia blanca aparentemente sana (SBAS) del hemisferio contralateral.

Criterios De inclusion
e Derechohabientes del ISSSTE.
e Paciente con diagnostico histopatolégico de Glioma Astrocitico de alto
grado.
¢ No haber sido sometido a reseccion quirargica al momento de la realizacion
del estudio
¢ No haber recibido Radio y/o Quimioterapia

Criterios de exclusion
e Pacientes sin sospecha de Glioma Astrocitico de alto grado por imagen
e Paciente con sospecha de Glioma astrocitico de Alto grado por Imagen que
no tenga corroboracion con estudio histopatoldgico.

e Pacientes que tengan expediente incompleto.
e Pacientes que no puedan accesar a la resonancia magnética

Sin criterios de eliminacion

Se trata Estudio Transversal, retrospectivo, descriptivo, observacional
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VIIl. RECURSOS:

Residente de Imagenologia Diagnostica y Terapéutica: Dr. Horacio Grande
Miranda realizara la seleccién de pacientes, el analisis de datos y variables
obtenidas en estudios previamente realizados, presentara un informe final y
publicacion de trabajo.

RECURSOS MATERIALES
Expediente clinico

RECURSOS FINANCIEROS

El estudio no requiere gastos adicionales a la atencién médica de los pacientes
derechohabientes con esta patologia.
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IX. RESULTADOS:

Se registraron las mediciones de VSCr por perfusién con ROI (region de interés)
de 3,9 mmz2, para todas las localizaciones descritas. Se realizaron mediciones en
28 pacientes, 14 con diagnostico histopatologico de Glioblastoma Multiforme (6
mujeres y 8 hombres) y 14 con diagnostico de Astrocitoma Anaplasico (4 mujeres
y 10 hombres), con un promedio de edad de 46.3 afios para el AA y de 58 afos
para el GBM.

La presencia de sangrado solo se detecto en GBM; mientras que en un
Astrocitoma Anaplasico y en forma generalizada en GBM se observo la presencia
de vascularidad

Las localizaciones mas frecuentes para Astrocitoma Anaplasico fueron en el I6bulo
frontal derecho, y para Glioblastoma Mutiforme en temporoparietal izquierdo.

En el presente estudio obtuvimos los siguientes resultados; los cuales fueron
obtenidos de una proporcion de acuerdo con el VSCr promedio para cada caso.

Se colocaron ROls en las lesiones de GBM y A. A. en lugares especificos para
todas las lesiones:

1. En el centro de la lesion

2. En la periferia de la lesion

4. En el edema mas periférico a la lesion

5. En la SBAS adyacente a la lesion

Perfusion en centro, periferia, edema y SBAS adyacente a la lesion:

Perfusién | Diagndstico | N Promedio | Desviacién | Promedio | Significancia
Std. error Std.
Centro GBM 14 4.55 1.4079 0.3763 P 0.006
A A 14 3.09 1.7041 0.0968
Edema GBM 14 4.7 0.974 0.02603 | P 0.0001
adyacente | A. A, 14 3.18 0.3506 0.0937
Periferia | GBM 14 4.41 1.5695 0.4195 .848
A A 14 3.10 0.3779 0.101
SBAS GBM 14 5.12 1.249 0.3338 0.000123
AA 14 3.24 0.1838 0.0491
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Grafica del centro del tumor

CENTRO DEL TUMOR

Grafica de perfusién en el edema periférico a la lesién
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Grafica de la periferia del tumor

PERIFERIA DEL TUMOR

Grafica de la sustancia blanca adyacente al tumor

SBA AL TUMOR
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CENTRO EDEMA PERIFERIA
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X. DISCUSION.

La Resonancia Magnética Funcional comprende una imagen sofisticada que
puede evaluar de una forma cuantitativa y cualitativa la fisiologia celular. La
perfusion como secuencia funcional de la resonancia magnética se ha convertido
en una herramienta basica para diferenciar entre patologia neoplasica, infecciosa,
metabdlica o cambios postratamiento. Dentro de la patologia neoplasica la
diferenciacion entre procesos benignos y malignos la funcionalidad de la perfusion
toma gran relevancia, demostrandose en estudios previos entre Astrocitomas de
bajo y alto grado.

En el presente estudio se encontré que la perfusién a nivel de centro, edema y
SBAS adyacente al tumor se encuentra alterada, observandose una diferencia
significativa entre ambos tipos de astrocitomas de alto grado. Presentando
hiperperfusion ambos tumores con un promedio en el centro de 4.55+/- 1.4 para el
GBM, y de 3.09 +/- 1.7 para el AA; a nivel de edema de 4.71+/- 0.9 y de 3.18+/-
0,3 para el GBM y AA respectivamente; y nivel de la SBAS de 5,12 +/- 1.24 y
3,24+/- 0,18 en GBM Yy AA respectivamente.

No se observa diferenciacion significativa a nivel de la periferia del tumor,
obteniendo 4,41+/-1.56 y de 3,10+/-0,37 para el GBM y AA respectivamente.

Los resultados son similares a los obtenidos por Knoop(et.al) el cual solo
diferencio entre tumores gliales de alto y de bajo grado, observando Unicamente la
perfusion al interior del tumor, mientras que nosotros tratamos de evaluar al tumor
dentro de un marco mas amplio, de acuerdo con las caracteristicas especificas del
Glioblastoma y del Astrocitoma.
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XI. CONCLUSION

De lo anterior concluimos, mediante el analisis de los valores obtenidos de
Volumen Sanguineo Cerebral relativo que si existe una diferencia entre
Astrocitoma Anaplasico y Gliomastoma multiforme, siendo estadisticamente
significativo y con una adecuada interfase cuando se mide la sustancia blanca
adyacente y edema periférico.

El presente estudio se considera el primero para identificar los parametros
perfusién en pacientes con GBM y A. A., y pretendemos sentar un precedente
para la realizacién de un estudio de mayores proporciones, para de esta manera
hacer de la Perfusion por Resonancia Magnética una prueba coadyuvante en la
diferenciacion entre AA'y GBM.
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