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GLOSARIO

Anaplasico: es aquel cuyas células estan poco diferenciadas o indiferenciadas, lo
cual indica en general que su comportamiento es maligno, es decir tiene la
capacidad de extenderse localmente a los tejidos vecinos y de diseminarse a otros
organos. Se considera que mientras mas grande y menos diferenciado sea un

tumor, més probabilidades tiene de producir metéstasis.

Anisotropia. La difusion de agua en los tejidos cerebrales es medida por medio
de secuencias por tensor de difusion en el resonador magnético. Cuando la
difusién es igual en todas las direcciones, la isotropia, se define como una falta de
barrera que modifique la difusion del agua; cuando existe una barrera, la difusion
sigue los ejes de dichas barreras, a esto se denomina anisotropia. El grado de
anisotropia fraccional depende de la integridad estructural de las membranas y
fibras axonales. Mide los cambios en la difusién de agua medida por el tensor de

difusién en la resonancia magnética.

Astrocitoma: grupo de neoplasias intracraneales primarias del sistema nervioso
central que aparece en el parénquima cerebral y que rara vez produce
metéstasis a otros tejidos. La célula predominante en estos tumores deriva de
los astrocitos y constituyen aproximadamente un 80% de los tumores

neuroepiteliales.



Difusién: La difusion molecular es el movimiento de las moléculas de los
componentes de una mezcla producida por la diferencia de concentracion
existente en el sistema. La difusion de las moléculas se produce en la
direccidon necesaria para eliminar el gradiente de concentracion. Si se
mantiene el gradiente afiadiendo continuamente material nuevo a la region
de la alta concentraciéon y eliminandolo de la regién de baja concentracion,

la difusion sera continua.

Sustancia blanca: es una parte del sistema nervioso central compuesta de
fiboras nerviosas mielinizadas (cubiertas de mielina). Las fibras nerviosas
contienen sobre todo muchos axones (un axén es la parte de la neurona

encargada de la transmision de informacion a otra célula nerviosa).

Tensor de difusion: El tensor de difusiéon es una técnica no invasiva realizada por
medio de la resonancia magnética aplicando en un volumen de sustancia blanca
una simulacién de difusion y comparandolo en la misma zona en tres
dimensiones, asi definiendo las barreras que no permiten la difusion del agua,

delimitando los esquemas de tractos cerebrales.



RESUMEN

Titulo del Estudio: Fracciéon de Anisotropia, mas alla de los bordes tumorales

en gliomas de bajo y alto grado.

Objetivo: Describir de forma retrospectiva el valor de la Fraccion de Anisotropia
en la sustancia blanca peri tumoral en pacientes con tumores gliales de bajo y

alto grado.

Material y Métodos: Se evaluaron 80 pacientes con diagndstico histopatolégico
de neoplasias gliales, 39 de bajo grado y 41de alto grado, los cuales contaban
con estudio de imagen de RM previo a la reseccion total o parcial del tumor. La
RM cuenta con secuencias convencionales y con secuencia de tensor de
difusion (DTI), posteriormente se calcul6 la fraccion de anisotropia (FA) con la
colocaciéon de ROls, uno a nivel del tejido tumoral, tres en la sustancia blanca
perilesional obteniendo un promedio de estos tres, el quinto ROI en la sustancia
blanca no afectada ipsilateral a la localizacion del tumor y el sexto ROI en la

sustancia blanca normal contralateral.



Resultados: En nuestro estudio se encontré diferencias al comparar como el
area del tumor y la sustancia blanca perilesional con la sustancia blanca no
afectada ipsilateral y contralateral de todos los tumores al andlisis intra paciente.
Al comparar de forma general los gliomas de alto y bajo grado no encontramos
diferencia significativa en el valor de la FA en el tejido tumoral. Si hubo diferencia
significativa de la FA en las é&reas evaluadas entre tumores de grados
subsecuentes. Los tumores de bajo grado (I y 1) presentaron mayor variabilidad
en los valores obtenidos de fraccién de anisotropia de todas las regiones, que

los tumores de alto grado (Il 'y 1V).

Conclusion: El tensor de difusion con la técnica de fraccion de anisotropia se
propone como una técnica funcional avanzada en proporcionar informacion
micro estructural sobre la integridad de las fibras de sustancia blanca. La
disminucién de la fraccion de anisotropia de la sustancia blanca adyacente al
tumor nos muestra que existe una gran probabilidad de infiltracion celular

perilesional.



INTRODUCCION

Los tumores gliales son las neoplasias primarias de SNC mas frecuentes en
adultos, siendo el glioblastoma multiforme el mas comun. La graduacion de las
neoplasias gliales otorgada por la Organizacién Mundial de la Salud va desde
grado | y Il (bajo grado) y grado Ill y IV (alto grado). ! Esta estadificacion es
importante ya que de esta depende el manejo médico, quirdrgico y/o
radioterapéutico, asi como el prondstico y respuesta a los tratamientos para

cada caso.

Una de las diferencias entre los tumores gliales y otras neoplasia cerebrales
es el tipo de infiltracién, ya sea en gliomas de bajo y alto grado, considerando en
la mayoria de los casos que los tumores de alto grado son mas infiltrantes y
recurrentes. ® Otros elementos a considerar en las neoplasias intracraneales es
el tipo de edema asociado a cada lesion. Se sabe que las metastasis cerebrales
el edema perilesional que presentan es en su mayoria sélo agua, siendo éste el
edema vasogénico. En los tumores gliales sobretodo los de alto grado presentan
edema perilesional de tipo infiltrativo ya que no solo contiene agua sino es el

resultado de una cascada de reacciones enzimaticas y celulares. °



Los estudios de RM proporcionan gran informacion sobre la estructura y
localizacion de los tumores intracraneales, siendo el estudio de imagen que
aporta mayor informaciéon para el diagnostico, planeacién y prondstico del
paciente. Con las secuencias convencionales de RM claramente podemos
distinguir entre diversas patologias, en el caso de neoplasias hay caracteristicas
bien establecidas en cada una de ellas para su diagndéstico. Tales como tamafio,
relacion con estructuras adyacentes, efecto de masa, intensidades de sus
diferentes areas, hemorragia, necrosis, quistes, porciones sdlidas, tipos de
realce, edema asociado, éstas como caracteristicas principales. Estos
hallazgos son facilmente observados en las diferentes tipos de secuencias de
RM, como los son: quistes y necrosis en las secuencias dependientes de T2,
hemorragia en T1 y T2 eco de gradiente, tipos de realce en T1 contrastado y el
edema en la secuencia de Flair y difusiéon. ** Los tumores de alto grado
presentan mayor efecto de masa, necrosis, quistes, hemorragia y edema mas
gue los de bajo grado. Sin embargo éstas caracteristicas a veces son
compartidas entre los diferentes grados histolégicos, resultando complicado su

diagndstico por imagen.

A pesar de los avances en neuroimagen las secuencias estructurales no
proporcionan informacion adicional necesaria, tal es por eso que se hace uso de
las secuencias funcionales de RM. En el caso de las neoplasias de origen glial
es importante conocer debido a su comportamiento si existe lesion mas alla de

los bordes tumorales, que tan afectada esta la sustancia blanca adyacente y/o la



distante, esto con el fin de planeacion quirdrgica, radioterapéutica, vigilar

seguimiento y/o recurrencia.

La secuencia ponderada en difusidon proporciona informacion acerca del
movimiento de los protones, en un ambiente sin alteraciones este movimiento
tendra direccionalidad aleatoria, en cambio si existe alteracion que permite que
estas moléculas estén restringidas en movimiento esto se traducira en la imagen
de difusién como hiperintensidad e hipointensidad en el mapa de coeficiente de
difusion aparente que ésta Ultima proporciona informacion cuantitativa sobre la

20 E| tensor de difusion es otra secuencia con las

difusibilidad molecular.
mismas aplicaciones fisicas de la difusion sin embargo esta ademas nos
proporciona informacion sobre la direccion y magnitud del movimiento. Dentro de
la secuencia de tensor de difusibn se encuentran la tractografia que aporta
informacion cualitativa sobre las fibras, la difusibilidad media (MD) y la fraccién
de anisotropia (FA) que estas aportan informacion cuantitativa. La fraccién de
anisotropia es la mas utilizada en la practica clinica, ya que permite obtener

informacién micro estructural de forma indirecta de las fibras de sustancia blanca

gue no pueden ser evaluadas por ninguna secuencia de la RM estructural.

Diversos estudios han reportado que el edema perilesional de neoplasias gliales
en especial los de alto grado como glioblastoma no solo corresponde a edema

como es visto en las secuencias especialmente las dependientes de T2. %



El tensor de difusion con la fraccibn de anisotropia se propone como
herramienta util para diferenciar entre edema perilesional de tipo vasogénico y
el edema de tipo infiltrativo. Ademas de proporcionar informacion mas alla de los
bordes de tumores, como en los tumores de tipo gliales que tienen
caracteristicas de diseminacion a través de las fibras de sustancia blanca. Con
esta secuencia podemos evaluar la sustancia blanca perilesional como la
sustancia blanca distante a la lesion. *> Puede resultar muy util en el tratamiento
de éstas neoplasias, ya que se pudieran establecer los limites adecuadas y con
mayor certeza para su reseccion, esto con el fin de obtener menor recurrencia
tumoral, ademas de utilidad en el tratamiento adyuvante o neo adyuvante con
radioterapia reduciendo los campos de radiacibn para producir menor

neurotoxidad como consecuencia a esta terapéutica. *°



MARCO TEORICO

Los tumores gliales constituyen 40% de todos los tumores primarios del
sistema nervioso central. A nivel mundial, la incidencia anual es estimada a ser
de 1.5 a 1.8 por 100,000 habitantes. Representa el 1.9% de las neoplasias
malignas. * En 2008 la incidencia en México para los tumores primarios del
sistema nervioso central fue de 2,998 casos representando el 2.3% de los casos.
2 En nuestra Institucion los tumores de encéfalo son la principal causa de morbi-

mortalidad. 3

En los ultimos afios se ha reportado en diversas publicaciones un incremento
en la incidencia de tumores intracraneales malignos.  Algunos autores
consideran que estos incrementos son secundarios a una mayor exposicion a
cancerigenos o a la pérdida o disminucién de factores protectores, hasta se ha
mencionado que la exposicién a carcindgenos in Gtero o posnatalmente pueden
ser determinantes en la etiologia de las neoplasias en el nifio. Sin embargo, para
otros autores el incremento en la incidencia es a consecuencia de una mejor
tecnologia en los métodos de imagen y a la mayor cobertura de atenciéon a la

salud para la poblacién. *



La Organizacion Mundial de la Salud clasifica los glioma de bajo grado,
considera a los gliomas grado | y grado Il. Las lesiones grado | tienen bajo
potencial proliferativo, con la posibilidad de cura con una cirugia solamente. Las
lesiones grado Il son neoplasias que afectan la sustancia blanca, a menudo
recurrentes y pueden progresar a mayor grado de malignidad. Los gliomas de alto
grado (astrocitoma anaplasico grado Il y el glioblastoma multiforme grado V) son
los tumores primarios del sistema nervioso central mas comunes en los adultos,
representando el 7% y 54% respectivamente. Son neoplasias infiltrantes con
mayor grado de destruccion a los tejidos adyacentes, ya que tienen su via de

diseminacion a través de los tractos de sustancia blanca. °

La presencia de un tumor intracraneal ocasiona un aumento en las presiones,
generando cambios en la intensidad en la sefial de RM en el tejido adyacente
especialmente en la secuencias dependientes de T2, asignandole el término de
edema vasogénico. Sin embargo ademas de los cambios y aumentos de
presiones hacia el tejido adyacente, éstas hiperintensidades también son
producidas por factores en donde las células tumorales liberan una cascada de
reacciones bioquimicas que culminan con el aumento de liquido extracelular y

otro factor es la infiltracién celular que producen los tumores gliales. °

Los tumores cerebrales malignos como el astrocitoma anaplasico y el
glioblastoma multiforme tienen un patron de crecimiento de tipo infiltrativo y

cominmente invaden los tejidos adyacentes. ’



Actualmente se sabe que los margenes de los tumores se extienden

microscépicamente centimetros mas alla de lo que radiol6gicamente se ve.

Los tumores infiltrantes estan rodeados por extensas areas de edema, el cual
puede ser observado en las secuencia de T2. Esta transicion de los bordes del
tumor y el edema adyacente es ambigua. En las lesiones metastasicas el edema
perilesional se piensa que consiste en solo agua, el cual oscurece los bordes del
tumor. Sin embargo en los tumores infiltrantes como el glioblastoma multiforme,
el edema perilesional contiene células tumorales que se diseminan junto con el

edema. 8

El edema es el resultado de la disfuncion de la barrera hematoencefélica y
frecuentemente causa alteraciones clinicas significativas en los pacientes con
tumores cerebrales. A pesar de la importancia clinica del edema tumoral, solo
unos cuantos estudios se han enfocado en el diagnostico y el manejo del edema

asociado a los tumores cerebrales. °

El edema cerebral se define como el incremento de la cantidad de agua
contenida en el parénquima cerebral. Desde el punto de vista fisiopatolégico el
edema se clasifica de forma general en edema citotdxico y edema vasogénico
(Klatzo, 1994). El edema citotéxico es comunmente el resultado de trastorno
metabdlico o hipoxia en el evento isquémico. Se caracteriza por aumento del
liquido intracelular o hinchazén de las células gliales, neuronales y endoteliales.
El edema vasogénico esta asociado tipicamente con los tumores cerebrales y
trauma y este es el resultado de aumento del liquido en el espacio extracelular

del cerebro debido a la incompetencia de la barrera hematoencefalica. *°



El edema en los tumores cerebrales se extiende de forma primaria en la
sustancia blanca y tiende a seguir las fibras de estos tractos, mas que una
diseminacién de tipo esférica. Algunos estudios han demostrado que la
recurrencia de tumores en pacientes con glioblastomas multiformes, se presenta
de forma en la que se encontraba el edema peri tumoral inicial o pre quirdrgico

mas que en el sitio original del tumor. (Hartmann et al, 1998).

En estudios con animales se demostré que la mayor cantidad de fluido
intersticial resultante de la diseminacion del edema peritumoral era paralelo a los

tractos de las fibras de sustancia blanca. (Geer and Grossman, 1997).*

La evaluacion histolégica de los astrocitomas es complicada debido a las
limitaciones inherentes del sistema de graduacion. Es por eso que existe la
necesidad de mejorar el sistema de clasificacién en los tumores cerebrales, en
donde se pueda valorar y tomar en cuenta la presentacién clinica y la imagen

con el fin de guiar la terapéutica y la evaluacion a la respuesta en el tratamiento.

Los marcadores tumorales bioldgicos derivados de la neuroimagen son muy
prometedoras para llenar ese papel ya que proporcionan informacién novedosa
en las diferencias bioldgicas entre dos tumores del mismo tipo y grado que

responden drasticamente de forma diferente a la terapia. **



Por RM se han descrito diversas caracteristicas como predictores de
pronéstico de los tumores astrociticos tales como el efecto de masa, la definicién
de los bordes, edema, heterogeneidad del tumor, formacion de necrosis o

quistes y si cruzan la linea media.

Los gliomas de bajo grado son neoplasias que usualmente son homogéneos
sin areas de necrosis, la presencia de hemorragia, edema y areas de realce con
el medio de contraste son poco frecuentes en su presentacion. Por el contrario
los gliomas de alto grado se presentan mas heterogéneos, con areas de
necrosis, sangrado, mayor edema, mayor efecto de masa y mayor realce
posterior a la administracion de contraste, el cuales se presenta de forma mas
irregular **. Sin embargo existen formas de presentaciones atipicas en donde los
tumores de alto grado tienen apariencia de bajo grado, es por eso que la
presencia de hemorragia, necrosis, quistes, mayor edema y realce irregular, no

siempre son especificas para diferenciar entre bajo y alto grado. *°

Estas caracteristicas son observadas en la secuencias convencionales de RM
tales como el efecto de masa visto en las secuencias de T1 como en T2, el
edema mejor observado en la secuencia de T2 y Flair, la hemorragia o depdésitos
de hemosiderina con la secuencia de T2 gradiente, la necrosis y quistes en la

secuencia de T2. ¢



El papel de la neuroimagen de pacientes con tumores cerebrales ya no se
compone simplemente en la evaluacién de la anormalidad estructural ni en la
identificacion de complicaciones relacionadas con el tumor. Las técnicas
funcionales de la Resonancia Magnética han mostrado ser una herramienta muy

atil en el diagnéstico, tratamiento y pronéstico de los pacientes. *’

Transicionalmente se han incorporado evaluaciones funcionales, hemodinamicas,
metabdlicas, celulares y alteraciones en la cito arquitectura de los tumores, por
lo que actualmente la funcién de la neuroimagen se ha convertido en una
herramienta de diagndéstico integral que permite la caracterizacion de la
morfologia, asi como alteraciones biolégicas y metabdlicas para el diagnéstico
del grado tumoral y para supervisar y evaluar la respuesta al tratamiento y

pronoéstico del paciente. 8

El uso de la secuencia de difusion por RM ha tenido un gran impacto
significativo para la evaluacion por imagen de diversas patologias, ya que es
facilmente ejecutable en las unidades eco-planar y eco-spin, sobre todo por su
gran sensibilidad a las alteraciones en el movimiento aleatorio (browniano) de las
moléculas de agua de una region estudiada. Este se halla sustancialmente
alterado en las enfermedades que ocasionan cambios en la viscosidad de los
fluidos dentro o alrededor de las células o cambios en los componentes de

membrana. *°



La imagen ponderada en difusion se ha utilizado para evaluar los tumores
cerebrales y aunque ha tenido un éxito limitado como una herramienta de
pronéstico definitiva, sus autores sugieren que en ciertas configuraciones puede

aumentar tanto la sensibilidad y especificidad de la RM.?°

La sefal de difusion obtenida en tejidos se obtiene a partir de movimiento
molecular en tres compartimientos: espacio extracelular, espacio intracelular y
espacio intravascular. De estos tres compartimientos, es este Gtimo el que
muestra una mayor difusién, dada por el flujo sanguineo o perfusion. Por esta
razon, por ejemplo, tumores con importante vascularizaciébn muestran alta sefial
en difusién. El grado de restriccion a la difusién es inversamente proporcional a
la celularidad tisular y a la integridad de las membranas. Asi, los tejidos que
(especialmente tumorales) tienen restriccion a la difusibn es que son

celularmente densos. % (Figura 1y 2).

Dado que el tamafio tipico de un voxel es de unos pocos milimetros cubicos, la
difusion analiza un efecto que representa la distribucién estadistica del
movimiento browniano de las moléculas de agua y proporciona datos Unicos

sobre la organizacion estructural de los tejidos a nivel microscépico.??

El movimiento de las moléculas de agua se ve afectada por los componentes del
tejido diferentes (las paredes celulares, membranas, Organos intracelulares,

macromoléculas). Estas interactian en el cerebro a través de distancias de



micras o de decenas de micras, con los componentes del tejido microscépicos

como las membranas celulares, la mielina y las macromoléculas.

La difusibn molecular puede ser valorada con las técnicas de RM con
secuencias ultrarrapidas sensibilizadas con el movimiento. En particular, la
ponderacion de la difusion es a menudo combinada con secuencias eco de

espin del eco-planar. ?®

La imagen ponderada en difusion se ha utilizado para evaluar los tumores
cerebrales y aunque ha tenido un éxito limitado como una herramienta de
pronéstico definitiva, sus autores sugieren que en ciertas configuraciones puede

aumentar tanto la sensibilidad y especificidad de la RM.?*

En varias publicaciones recientes las iméagenes de difusion han sido
propuestas como un nuevo mecanismo para producir contraste en la
demarcacion de diferentes tumores cerebrales. Los mapas del coeficiente de
difusion aparente en los tumores cerebrales parece también proporcionar
informacion util sobre los detalles estructurales de los tumores. Segun estos
informes el edema peri tumoral, el realce de lesiones sdlidas, areas solidas
necrosadas que no realzan posterior a la administracion de material de contraste
y lesiones quisticas se puede reconocer en los mapas de coeficiente de difusién

aparente.



Dado que esta secuencia proporciona informacién cuantitativa sobre la fisiologia
del tumor a escala macroscopica, la técnica se muestra como promesa para
ayudar al tratamiento guiado por imagen, especialmente en tumores de alto
grado. Sin embargo, la utilidad clinica de esta técnica para evaluar el grado del

tumor aun no se ha establecido. %

Otra técnica dependiente de la difusibilidad moleculares el Tensor de Difusién,
ésta técnica proporciona informacién sobre la magnitud del movimiento de la
direccion de las moléculas de agua como el coeficiente de difusion aparente e
informacion sobre la direccion del movimiento de los protones. Las primeras
descripciones de esta técnica estan desde principios de los afios setentas, sin
embargo en 1990 LeBihan y su grupo las aplicaron a las técnicas de RM. Un afio
después de estos reportes se realizaron las primeras imagenes de tractografia

de sustancia blanca. %> 26

La diferencia entre las secuencias de difusion y el tensor de difusion radica en
gue en la primera evalGa el movimiento molecular en todas las direcciones y la
segunda evalla el movimiento en mudltiples direcciones representados por
vectores con magnitud y direccibn para investigar la microestructura del

parénquima cerebral. 2’



En el agua pura o en el liquido cefalorraquideo la difusién de los protones es
en todas direcciones y por lo tanto no presenta restriccion en el movimiento y
esto de manifiesta como movimiento isotrépico (Figura 3). En el tejido
organizado como lo son los tractos de sustancia blanca existe movimiento de
moléculas de agua que siguen direcciones paralelas a estas fibras y a esto se le

conoce movimiento anisotrépico (Figura 4). 28

El modelo de distribucion matematico Gaussiano representado en forma
tridimensional en la difusion esta basado de tres a seis vectores, sin embargo
para la aplicacion clinica del tensor de difusion es necesario mas de seis
vectores o direcciones. El tensor de difusion es caracterizado por “valores eigen”
(AL, A2 y A3), que describen la longitud de los tres ejes representados en un
elipse y sus correspondientes “vectores eigen” (€1, €2 y €3) que describen la

orientacion de los ejes en el espacio.

Los vectores eigen proporcionan informacion sobre la direcciéon de la difusion
maxima en un determinado voxel (vector longitudinal €1) y es la base para la

tractografia en 3D. %°

De los valores eigen existen varios pardmetros a medir como la difusibilidad
media (MD) y la fraccion de anisotropia (FA) que esta Ultima es la mas usada, la
cual al ser calculada proporciona un valor normalizado dependiendo el grado de
anisotropia (0 = isotrépico y 1 = anisotrdpico). Por lo tanto en el cerebro normal

0 intacto la sustancia blanca va a presentar valores cercanos a 1, en



comparaciéon cuando hay alteracion se las fibras la sustancia blanca presentara

valores cercanos a 0. *°

Debido a las caracteristicas del tensor de difusion y la informacién que
proporciona, sobre todo por su forma cuantitativa como lo es la fraccién de
anisotropia, se han realizado estudios y trabajos en donde se hace referencia al
uso de esta secuencia para caracterizar diferentes patologias, como en los
gliomas para su graduacion per se, diferenciar entre lesiones extra axiales como
metastasis y meningiomas entre neoplasias gliales, que en la mayoria de los
casos son las lesiones mas frecuentes y dificil de diferenciar entre ellas, sin

embargo diversos estudios han presentado resultados mixtos.

Dada la utilidad sobre la evaluacién de la integridad de las fibras de sustancia
blanca, el uso de la fraccion de anisotropia ha ido ganando terreno en las
diferentes patologias que afectan la sustancia blanca, como es el caso de las
neoplasias gliales, esto con el fin de proporcional informacién adicional al
tratante sea cual sea su tratamiento médico, quirtrgico o radioterapia, ya que el
resto de las secuencias estructurales como el resto de las funcionales no

caracterizan de forma adecuada este tejido. *

Es por eso que esta secuencia se propone como herramienta Gtil en la
informacion de la sustancia blanca en diversas patologias, sobre todo en las

neoplasias que estdn asociadas a edema perilesional en donde se ha podido



describir diferencias entre si es s6lo edema vasogénico o si se trata de edema

de tipo infiltrativo. *

La fracciébn de anisotropia es prometedora ya que aportaria informaciéon en
cuanto a la diseminacién y/o recurrencia de los tumores gliales sobre todo los de
alto grado, ya que se han reportado estudios donde existe alteracion de la
fraccion de anisotropia en regiones aun distantes al tumor, que nos hablaria de
infiltracion micro estructural y que con las secuencias de RM convencionales

éstas alteraciones no puede ser vistas ni evaluadas. **



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La RM estructural proporciona informacién util sobre la morfologia de los
neoplasias gliales, sin embargo no aporta informacion de la microestructura de
éstos y del tejido adyacente. Las diversas técnicas de RM funcional con sus
diversas secuencias y aplicaciones han venido a aportar mayor utilidad e
informacion en el diagnéstico, graduacién, seguimiento y prondstico en los

pacientes con éstas patologias.

Con las secuencias convencionales de RM es dificil evaluar si existe o no
alteracion micro estructural sobre los tejidos adyacentes al tumor, sobre todo
diferenciar si se trata de solo edema perilesional o si es edema de tipo infiltrativo
y que tan infiltrado esta la sustancia blanca adyacente y distante al tumor. El
tensor de difusidbn con la mediciébn de la fraccion de anisotropia por sus
caracteristicas y propiedades fisicas, proporcionan informacion sobre la micro
estructura de los tractos de sustancia blanca. Esto cobra importancia para el
tratamiento quirdrgico y radioterapéutico, asi como el seguimiento y prondéstico

del paciente.

Se propone el uso de esta secuencia como protocolaria en pacientes con
sospecha diagnéstica y/o diagndstico confirmado de neoplasias cerebrales,
sobre todo las de tipo glial, con el fin de aportar informacién adicional sobre el

tejido adyacente.



HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo

La fraccion de anisotropia permite diferenciar el tipo de infiltracién peri tumoral
en gliomas de bajo y alto grado.

Hipotesis nula

La fraccion de anisotropia no permite diferenciar el tipo de infiltracion peri
tumoral en el gliomas de bajo y alto grado.



OBJETIVOS

General

Describir de forma retrospectiva el valor de la Fraccion de Anisotropia en la

sustancia blanca peri tumoral en pacientes con tumores gliales de bajo y alto

grado.
Especifico

a) Cuantificar la fraccion de anisotropia (FA) en el centro del tumor.

b) Cuantificar la fraccidn de anisotropia (FA) en la sustancia blanca peri
tumoral.

c) Cuantificar la fraccién de anisotropia (FA) en la sustancia blanca normal
ipsilateral

d) Cuantificar la fraccién de anisotropia (FA) en la sustancia blanca normal
contralateral.

e) Determinar la correlacion de la fraccion de anisotropia (FA) en la
sustancia blanca peri tumoral y la sustancia blanca normal contralateral.

f) Determinar la correlacion de la fraccion de anisotropia (FA) en la
sustancia blanca normal ipsilateral y la sustancia blanca normal
contralateral.

g) Determinar la fraccion de anisotropia (FA) en los tumores y sustancia

blanca peri tumoral, sustancia blanca normal ipsilateral y contralateral en

los diferentes tipos histologico.



JUSTIFICACION

Los gliomas son la principal causa de los tumores primarios del SNC, lo que

representa 40-50% de los casos y el 2-3% de todos los tipos de cancer. °

A pesar de los recientes avances en las técnicas de reseccion de neurocirugiay
las terapias adyuvantes, la supervivencia media para los pacientes

diagnosticados con tumores cerebrales infiltrantes sigue siendo pobre. *°

Este tipo de tumores tienen un patron de crecimiento e infiltracion a través de
las fibras de los tractos de sustancia blanca, con destruccién de éstas sobre todo
en los gliomas de alto grado. La RM convencional no puede diferenciar las
alteraciones micro estructurales. El tensor de difusion (DTI) con la cuantificacion
de la Fraccion de Anisotropia pueden proporcionar informacién util y adicional

sobre el tejido adyacente peri tumoral.

Existen diversos estudios que se han enfocado en las caracteristicas propias
de los tumores gliales como su microestructura utilizando estas técnicas de DTI,
para la graduacion de éstos y su diferenciacién con otros tumores primarios
extra axiales, como metéstasis. Asi mismo se ha estudiado con estas mismas
técnicas, las diferencias del edema peri tumoral de los gliomas de alto grado y
otros tumores no gliales. La diferencia de nuestro trabajo radica en describir los

hallazgos del uso del DTI mas all4 del tumor, es decir en la sustancia blanca



adyacente al tumor, la sustancia blanca normal ipsilateral y del lado contralateral
y saber si existen diferencias entre éstas en los tumores gliales de bajo y alto
grado, con el fin de proporcionar informacion adicional al médico tratante sobre
si existe o no infiltracion peri tumoral, para la mejor planeacién quirdrgica o
radioterapéutica. Ademas de agregar informacion sobre la sustancia blanca

distante a la lesion.

Nuestro objetivo principal no es evaluar la fraccion de anisotropia para
diferenciar el grado tumoral per se, sino evaluar la sustancia banca adyacente al

tumor.



METODOLOGIA

Disefio

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.

Poblacién y muestra

Pacientes con diagndstico histopatoldgico de tumor glial (grado |, 11, lll y 1V) de
enero de 2012 a marzo de 2014, que cuenten con estudio de RM con
secuencias convencionales y tensor de difusién, previo a toma de biopsia y/o

reseccion quirdrgica.

Criterios de seleccion del estudio

Criterios de inclusion

» Pacientes con diagndstico histopatoldgico de neoplasia glial otorgado por
el Servicio de Neuropatologia del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

» Pacientes con estudio de imagen de RM en el equipo de 3T (HDxt-Y,
General Electric) realizada en nuestra Instituciébn, que cuenten con

secuencias convencionales y tensor de difusion.



 Pacientes que cuenten con RM con éstas secuencias previo a la
reseccién completa o parcial del tumor, ya que esto distorsiona y altera la

arquitectura a evaluar.

Criterios de exclusioén

» Pacientes que no cuenten con diagnéstico histopatolégico definitivo de
neoplasia glial.

* Pacientes que no cuenten con estudio de imagen de RM en el equipo de
3T (HDxt-Y, General Electric) del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suéarez”.

* Estudio de RM de ésta Institucién que no tenga secuencia de tensor de
difusion.

 Pacientes que presenten RM con tensor de difusion y secuencias
convencionales y que al momento del estudio ya hayan sido operados con

reseccion completa o parcial del tumor.

Material y Métodos

Se obtuvo una muestra total de 200 pacientes con diagndstico histopatoldgico
definitivo de neoplasia glial, en el tiempo comprendido entre enero de 2012 a
marzo de 2014. Se incluyeron 80 pacientes que tienen estudio de imagen de RM
en el equipo de 3T (HDxt-Y, General Electric), previo a la reseccion total o
parcial de la lesién, ademas de que el estudio de RM contaba con las

secuencias convencionales y con secuencia de tensor de difusion. Las edades



de estos pacientes van de los 14 a 74 afios como minima y maxima

respectivamente, (media de 41.3).

La recoleccion de datos se obtuvo en un tiempo comprendido entre marzo a

junio de 2015 por los Departamentos de Neuropatologia y Neuroimagen.

Por el departamento de Neuroimagen se evaluaron los tumores de manera
estructural y funcional de aquellos pacientes con neoplasia glial, con el siguiente
protocolo de adquisicion de imagenes: equipo de RM 3T (HDxt-Y, General
Electric), con antena convencional para cerebro (8 canales). Se adquiere una
imagen potenciada en T1, para obtener una referencia anatomica de alta
resolucién (3D-SPGR, TE= 13 ms, TR= 5.6 ms, tamafio de matriz= 224 x 224,
grosor de corte= 1.2 mm).

Imagenes potenciadas en T2 (spin echo, TE= 130 ms, TR= 6734 ms, Tren de
ecos= 21, tamafo de matriz= 512 x 512, fase de FOV= 0.75, FOV= 24 cm,
grosor de corte= 3mm, espaciamiento= 0.5 mm.

Por ultimo se realizaron imagenes volumétricas en sagital FLAIR CUBE, TR=
6200 ms, Tren de ecos= 160, tamafo de matriz= 224 x 224 mm, fase FOV=1,

FOV= 22 cm, grosor de corte= 2 mm, Imagenes= 128.

Para la secuencia contrastada se utilizé gadolinio como medio de contraste
Multihance 10ml (gadobenato dimeglumine 529mg/ml) Bracco Diagnostics Inc.

Singen Germany; utilizando de 0.1 - 0.2 mL/kg de peso.



La secuencia de difusion se adquiri6 con parametros de (6000/98.9), grosor

de corte de 5mm, intervalo de intercepcién de 1.5mm, campo de vision de 24 x
24, matriz de 128 x 128, ancho de banda de 80kHz, duracion de la difusion de
gradientes de 31ms, separacion de gradientes 42ms, con direccién en los tres
plano ortogonales. Valor de b=1000 como constante.
La adquisicion del tensor de difusion (spin echo EPI, TR: 10150 ms, TE: 84.1 ms,
tamafio de matriz: 128 x 128, grosor de corte de 2.6 mm); con gradientes de
difusién en 25 direcciones no paralelas (b=800mm?/s), con un promedio de 43
imagenes.

Tiempo de adquisicion total de 45-60min.

Una vez identificada la lesidbn se proces6 en la estacion de trabajo
(Advantage Windows version 4.5, General Electric) y la secuencia de tensor de
difusién fue procesada con el software comercial (FuncTool, GE Healthcare)

para la obtencién de la fraccién de anisotropia.

Para estandarizar las condiciones de analisis se colocaron seis regiones
circulares de interés (ROIs) con medidas que van en rangos de 10 a 40mm?, las
cuales fueron colocadas por el mismo neurorradidlogo evaluador en seis
regiones diferentes de la lesion. El primer ROI se coloc6 en el tumor, en el area
de predominio sélida y con mayor realce de material de contraste, el segundo,
tercer y cuarto ROIs se colocaron en las areas adyacentes, obteniendo un
promedio de estas tres, el quinto ROl se colocé en la sustancia blanca no

afectada, ipsilateral en donde se encontrd el tumor y el sexto ROI en la sustancia



blanca no afectada del lado contralateral a la lesidon. Se evitaron las areas de
sustancia gris, areas quisticas, de necrosis, de sangrado y de liquido

cefalorraquideo. (Figura 5)

Los datos obtenidos se recolectaron en fichas de registro. Estos datos se
vaciaron en una hoja de un programa de célculo Excel (Microsotf Excel 14.0.0) y
posteriormente se realiz6 el analisis estadistico (Statview 5.01 para Windows),
utilizando ANOVA vy prueba F de Fisher como pruebas paramétricas para el

analisis de varianza y distribucion.



RESULTADOS

Se obtuvo un total de 80 pacientes con diagndstico histopatologico definitivo
otorgado por el departamento de Neuropatologia de neoplasia glial, los cuales
39 pacientes presentaron diagndstico de tumores bajo grado (19 femeninos y 20
masculinos) y 41 tumores de alto grado (22 femeninos y 18 masculinos), con
edades que van de los 14 a los 74 afios con una media de 41.3 afios. De los
tumores de bajo grado, se obtuvieron 5 pacientes con diagndstico de astrocitoma
pilocitico, 22 pacientes con astrocitoma difuso (10 astrocitomas de la variedad
fibrilar y 12 astrocitomas gemistociticos) y 12 pacientes con diagnostico de
oligoastrocitomas. De los tumores de alto grado 6 pacientes con diagndstico de
oligoastrocitoma anaplasico, 15 con astrocitomas anaplasicos y 20 pacientes con

glioblastoma multiforme.

En algunos casos, sobre todo en las neoplasias de alto grado, se encontré de
forma subjetiva en la fraccién de anisotropia una pequefa area de hipodensidad
mayor en comparacion con la secuencia convencional de T2 en cuanto al edema
presente perilesional, esto representaria que existe afeccion mas alla de la que

se observa en las secuencias convencionales.



La distribucion del numero de casos, sexo y edad de cada uno se representan
en la (Tabla 1). Tanto en los pacientes femeninos como masculinos los tumores
de bajo grado representan la menor edad, mientras que en los tumores de alto

grado masculinos y femeninos son los de mayor edad. (Gréfica 1)

EDAD
Desv
Casos |Sexo Promedio estandar [ Minimum Maximum
AD 9 F 34.11 8.74 25 53
AD 13 M 32.08 8.29 18 47
AP 4 F 24.00 8.68 14 35
AP 1 M 23.00 . 23 23
OA 6 F 46.83 12.19 34 68
OA 6 M 41.83 11.96 31 62
OAA 4 F 40.25 18.96 18 57
OAA 2 M 45.00 7.07 40 50
GBM 10 F 48.00 18.08 17 73
GBM 10 M 51.80 13.56 28 74
AA 8 F 48.50 13.68 36 72
AA 7 M 42.57 8.02 32 53
Total 80 41.38 14.16 14 74

Tabla 1. Distribucién por tipo histolégico, nimero de casos y sexo.

B Bajo grado
B Alto grado

Cell Mean for Edad

Grafica 1. Distribucién por grado de tumor y sexo.



El paciente con la menor edad fue de un astrocitoma pilocitico y el de mayor
edad fue de un glioblastoma multiforme. Sin embargo también se encontrd un
paciente de 17 afios con diagndstico de glioblastoma multiforme, considerando
gue estos tumores de alto grado suelen tener una presentaciéon de edad mas
comun mayor a los 40 afios, se podria pensar que la aparicién del tumor en este
paciente es de presentacion de novo, sin embargo esto no ha sido confirmado.
La localizacion de la mayoria de los tumores evaluados fueron a nivel
supratentorial tanto en bajo como alto grado, con una predileccién izquierda y en
la region frontal y parietal. Un tumor tuvo una localizacion infratentorial a nivel de

tallo de predominio en puente con diagndéstico de astrocitoma difuso.

Se obtuvieron los resultados de la cuantificacion de la fraccion de anisotropia
en cada tumor de bajo y alto grado en sus diferentes tipos histologicos, con la
colocaciéon de ROls en las diferentes regiones.

El primer ROI se coloco en el &rea de cada tumor con mayor realce con el medio
de contraste, basdndonos en la secuencia SPGR contrastada. Los tumores que
no presentaron realce significativo como algunos tumores de bajo grado,
especificamente 6 astrocitomas difusos, se les colocé el ROI en la porcion mas

sélida del tumor.

La medida de la fraccion de anisotropia mas baja en el area de los tumores
fue de un astrocitoma anaplasico con valor de 0.056 x 10° mm?s. La medida de
fraccion de anisotropia mas elevada fue de un oligoastrocitoma anaplasico con

valor de 0.301 x 10° mm?/s.



Las otras medidas evaluadas fueron de las tres areas adyacentes al tumor,
incluyendo el edema perilesional y las otras dos adyacente al edema, obteniendo
un promedio de estas tres, encontrando el valor mas bajo en un oligoastrocitoma
anaplasico con medida de 0.112 x 102 mm?%s y el valor mas elevado en un
oligoastrocitoma con medida de 0.516 x 10° mm?s. En cuanto al valor de la
fraccion de anisotropia obtenido de la sustancia blanca no afectada ipsilateral al
tumor el valor mas bajo fue de oligoastrocitoma anaplasico con medida de 0.390
x 10° mm?/s y el valor mas alto fue de un astrocitoma fibrilar con 0.643 x 107
mm?/s. El valor de la fraccién de anisotropia de la sustancia blanca no afectada
del lado contralateral al tumor, la medida mas baja fue de un oligoastrocitoma
anaplasico con 0.401 x 10°mm?/s y el valor mas elevado fue de un astrocitoma
difuso con 0.678 x 10° mm%s. Con esto, podemos decir que los
oligoastrocitomas anaplasicos son los tumores que se presentaron con mayor
frecuencia con los valores extremos de fraccion de anisotropia de forma

especifica. (Gréfica 2)

Grafica2. Box-plot. Muestra la distribucién de los valores de FA en los tumores de bajo
y alto grado en las diferentes areas evaluadas.
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Grafica 3. Muestra la distribucion de la FA en los diferentes tipos de tumor.
*Diferencia significativa de AP y AD, AP y GBM.

De forma general se comparé la fraccion de anisotropia en el tejido de todos
los tipos de tumores, tanto los de bajo como los de alto grado, mostrando
diferencia significativa entre el astrocitoma pilocitico y el astrocitoma difuso con
una diferencia media de (-0.051) (p = 0.418) y entre el astrocitoma pilocitico y el
glioblastoma multiforme con una diferencia media de (0.053) (p = 0.036). El resto
de los tumores no mostrd diferencias significativas en la medicion de la fraccion
de anisotropia en el area del tumor. Lo que es de llamar la atencion es que el
astrocitoma pilocitico se presenta dentro de las neoplasias gliales como grado |,
siendo este el de comportamiento mas benigno y el GBM el de comportamiento

mas agresivo. (Gréfica 3)



El valor promedio de la fracciébn de anisotropia obtenido de las tres regiones
adyacentes al tumor, en los diferentes tipos de neoplasias no mostraron

diferencias significativas entre ellos. (Grafica 4).

H AD
| AP
@ oA
@ oAA
O GBM
O AA

Grafica 4. Distribucién del valor promedio de la FA en el area adyacente al tumor o
perilesional, en los diferentes tipos de neoplasias.

La fraccion de anisotropia obtenida de la sustancia blanca no afectada localizada
en el mismo lado del tumor no presentd diferencias significativas entre todas las

neoplasias. (Gréafica 5)

H AD
| AP
@ oA
@ oAA
O GBM
O AA

Gréfica 5. Distribucion de la FA de
la SBNI en los tipos de tumor



Los valores obtenidos de la fraccion de anisotropia de la sustancia blanca no
afectada del lado contralateral a la localizacion del tumor, en todas las
neoplasias en general, presentaron diferencias significativas solo entre el
astrocitoma difuso y el astrocitoma anaplasico con una diferencia media de

(0.051) (p = 0.010). (Grafica 6)

H AD
B AP
O oA
E OAA
O eBMm
O AA

Grafica 6 Distribucion de FA en la SBNC en los tipos de tumor.
*Diferencia significativa entre AD y AA

De forma general se valoré y se compar6 la fraccion de anisotropia entre los
gliomas de bajo y alto grado en el &rea del tumor, el promedio de las medida del
area perilesional, la sustancia blanca normal ipsilateral y de la sustancia blanca
normal del lado contralateral. No se encontraron diferencias significativas en la
comparacion de los valores obtenidos de la fraccion de anisotropia entre los
tumores de bajo y alto grado en las siguientes regiones comparadas: en el area
del tumor comparado con el area perilesional y el area perilesional comparada

con el &rea de la sustancia blanca no afectada del lado ipsilateral. (Tabla 2 y 3).



Tabla 2 Fisher's PLSD en area de tumor-periles Tabla 3 Fisher's PLSD en area de periles-SBNI
Significance Level: 5 % Significance Level: 5 %

Se encontro diferencias significativas de la sustancia blanca no afectada del
lado contralateral al tumor con el area del tumor de forma especifica con los
siguientes tumores: cuando se compard astrocitoma pilocitico con astrocitoma
difuso se obtuvo una diferencia media de (0.091) (p = 0.024), astrocitoma difuso
con oligoastrocitoma anaplasico diferencia media de (0.094) (p = 0.012) y el
astrocitoma difuso con el astrocitoma anaplasico con una diferencia media de
(0.066) (p = 0.016). EIl resto de los tumores sin diferencias significativas al

comparar entre éstas areas.



En la comparacion intertumores de la sustancia blanca no afectada del lado
contralateral al tumor con el area perilesional se obtuvo sélo diferencias entre el
astrocitoma difuso con el oligoastrocitoma con una diferencia media de (0.082)
(p = 0.040) y el astrocitoma difuso con el astrocitoma anaplésico diferencia

media de (0.096) (p= 0.010).

Cuando se comparo la sustancia blanca normal de lado contralateral al tumor
con la sustancia blanca normal ipsilateral al tumor se observo diferencia solo
entre el astrocitoma pilocitico con el astrocitoma difuso con una diferencia media

de (0.042) (p = 0.020).

Grafica 7.Box-plot que muestra la distribucién de los tumores de bajo y alto grado
cuando se compara la SBNC con el &rea del tumor, area perilesional y SBNI.



Como se habia mencionado antes la sustancia blanca normal contralateral al
tumor se tomd como el grupo control, por eso es que la comparacion de las

diferentes regiones con ésta es de gran importancia. (Gréafica 7).

Entre los gliomas de bajo y alto grado de forma general no hubo diferencia
significativa en el andlisis entre el tejido tumoral con la sustancia blanca normal
contralateral tampoco entre la sustancia blanca normal contralateral con el &rea
perilesional, ni en la sustancia blanca normal contralateral con la sustancia

blanca ipsilateral, esto con un andlisis dirigido en los tipos de tumor.

Entre los valores obtenidos del area de la region tumoral comparado con la
sustancia blanca perilesional no hubo diferencias, esto con un analisis de forma
general en todos los tipos de tumores. En el tejido tumoral comparada con la
sustancia blanca no afectada tanto ipsilateral como contralateral si se encontrd

diferencias.

En la sustancia blanca normal contralateral e ipsilateral no hubo diferencia entre
los gliomas de bajo y alto grado, sin embargo se encontré gran diferencia con
una amplia distribucibn compardndose con la sustancia blanca normal

contralateral con el area del tumor, asi como en el area perilesional.

Existe una diferencia marcada en los valores del tejido no afectado o sano en
comparaciéon con las areas de tejido afectado como lo son el area del tejido

tumoral y el &rea perilesional.



DISCUSION

Los tumores de origen gliales son la principal neoplasia primaria del SNC en
adultos. Siendo el glioblastoma multiforme el mas frecuente en la poblacion
adulta, este tiene a su vez el peor prondstico y una pobre sobrevida a pesar de

los avances en tratamientos. *

Los estudios de neuroimagen en especial la RM se convierte en el principal
método para el estudio de estas neoplasias. Sin embargo en algunos casos aun
resulta complicado la diferenciacion por imagen entre los diferentes tipos y
grados histolégicos de estas neoplasias. AUn que se han establecido
caracteristicas por RM convencional de la presentaciéon de cada uno de los tipos
tumorales, algunos comparten caracteristicas similares, por lo que resulta dificil
establecer un diagnostico por imagen. Las técnicas de RM funcional en la con
sus diferentes secuencias han venido proporcionando desde los afios noventas
un soporte para la RM convencional. Se han realizado mdultiples estudios para la
caracterizacion de los diferentes tipos de neoplasias gliales tales como la técnica
de perfusién, difusion, tensor de difusion, espectroscopia las cuales presentan
una utilidad sumamente importante en la confirmacion del tipo glial. Cabe
seflalar que a pesar de los muchos estudios y trabajos realizados en la
evaluacion de las neoplasias gliales solo unos cuantos se han enfocado en el

tejido adyacente a la lesion.



Esto toma relevancia al momento de elegir el tratamiento adecuado para el
paciente es decir, de forma quirargica conocer el grado y tipo de infiltracién de la
sustancia blanca adyacente al tumor, esto con el fin de una mejor reseccion; y
de la forma radioterapéutica conocer la extension del tumor para abarcar de la
mejor forma posible los campos para la radioterapia, con el fin de provocar

menor neurotoxicidad al tejido sano.

El grado de infiltracion celular al tejido adyacente no es posible determinarlo
solo por el tipo histolégico o por los hallazgos intraoperatorios. Es por eso que el
grado de desarrollo que esta teniendo la neuroimagen ha recibido mucha
atencion. Se han hecho muchos intentos en tratar de definir de forma precisa los
bordes de los tumores. Por ejemplo las secuencias potencias en T1, T1
contrastado y T2 se usan para caracterizar el tumor y sus bordes, la secuencia
de Flair es la mas sensible para describir el edema perilesional. Sin embrago
estas secuencias no proporcionan la informacion adecuada de la infiltracién del
tumor, por lo que se limitan solo a la capacidad estructural de las lesiones.

(Figura 6)

El tensor de difusion es una técnica que puede proporcionar esta informacion,
tanto de forma cualitativa como cuantitativa. El principio fisico de la difusién, que
consiste en representar el movimiento de las moléculas de agua en un ambiente
sin barreras o restricciones y en multiples direcciones (movimiento Browniano). A

este movimiento se le llama isotropico y un ejemplo de este es el movimiento



gue ocurre en el liquido cefalorraquideo. Por el contrario, al movimiento que
presenta restriccion en algunas direcciones se le llama anisotrdpico, un ejemplo

es el que se presenta en las fibras de sustancia blanca del cerebro. *'

Las fibras de los axones son estructuras tubulares que mantienen una
direccionalidad dependiendo la organizacion de estas, la difusién se comporta de
manera diferente, por ejemplo el cuerpo calloso y los tractos cortico espinales
son el grupo de fibras con mas organizacién y agrupacién por lo que en estas

existe mayor anisotropia. 3

La secuencia de difusion difiere del tensor de difusién en varios aspectos, uno es
gue la difusion mide la magnitud del movimiento de los protones en solo tres
planos ortogonales, mientras que el tensor de difusion mide la magnitud y la
direccionalidad del movimiento molecular utilizando como minimo seis planos

ortogonales. *

Las técnicas mas usadas dependientes del tensor de difusion son la
difusibilidad media que es similar al coeficiente de difusion aparente, la fraccion
de anisotropia que es cuantitativa y la tractografia que es una técnica cualitativa
en 3D. El componente del tensor de difusion en el cerebro normal es la
anisotropia, otorgando un valor de FA=0 en un ambiente isotropico y FA=1 en un
ambiente anisotrépico, este producto final se obtiene matematicamente y esta

representado en imagen por el mapa de fraccion de anisotropia el cual se utiliza



mas frecuentemente en escala de grises, siendo o mas hipo intenso = isotropico

y lo mas hiper intenso = anisotrépico. *°

El tensor de difusion se puede utilizar con la mediciobn de la fraccion de
anisotropia para valorar las porciones quisticas, solidas y las que presentan
mayor realce de los tumores, asi como de la sustancia blanca adyacente a la
lesion como la que esté distante. Se ha visto que los tumores intracraneales

cambian la organizacién de la sustancia blanca. **

Las neoplasias gliales presentan un tipo de infiltracién a través de las fibras de
sustancia blanca, los de alto grado tienen mayor grado de invasién a las

estructuras adyacentes. °

Algunos tipos de estudios se han interesado en las diferencias de la fraccidén
de anisotropia en los tejidos tumorales y han demostrado que existe asociacion
entre el dafo de la sustancia blanca adyacente y los valores disminuidos de la
fraccion de anisotropia. En nuestro trabajo el valor mas bajo de fraccién de
anisotropia del tejido tumoral fue de un astrocitoma anaplasico, la fraccion de
anisotropia mas baja en la sustancia blanca adyacente al tumor fue de un
oligoastrocitoma anaplésico, asi como de la sustancia blanca normal ipsilateral y
contralateral. En la sustancia blanca perilesional el valor de la fraccion de

anisotropia mas elevado fue de un astrocitoma difuso.



Existe la necesidad de saber si el edema que esta adyacente a la lesion es
puramente edema o si es infiltracién. Existen reportes de estudios entre gliomas
y meningiomas dénde se ha visto que el edema producido por éstas lesiones
extra axiales se trata de edema vasogénico y presentan valores de fraccién de
anisotropia mayores comparados con la fraccion de anisotropia del edema

adyacente a las neoplasias gliales, que nos pudiera hablar de infiltracién. *?

En nuestros estudio no encontramos diferencias en los valores de la fraccion
de anisotropia en el tejido tumoral entre gliomas de bajo grado y los de alto
grado al compararlos de forma general. Sin embargo si hubo diferencias al
analisis entre los tipos de tumores encontrando diferencia significativa entre el
astrocitoma pilocitico y el astrocitoma difuso (p= 0.041) y el astrocitoma pilocitico
con el GBM con una mayor diferencia de (p= 0.036), esto es interesante ya que
el astrocitoma pilocitico es grado |, en tanto que el astrocitoma difuso
corresponde a grado Il, por lo que podemos asumir que existe diferencias entre
los grados subsecuentes de estas neoplasias. Ademas a mayor grado de
diferencia de un tipo histologico a otro existird mayor diferencia significativa en el
valor de la fraccion de anisotropia. Las neoplasias gliales tanto los astrocitomas
grado I, lll 'y IV son de tipo infiltrativo, siendo el lll y IV los que presentan mayor
afecciéon a tejido adyacente. Por lo tanto dependiendo la naturaleza del tumor

habra diferencias en la fraccion de anisotropia.

Otro hipoétesis que arrojo nuestro estudio fue que la fraccion de anisotropia del
area perilesional aun que no mostrd diferencia estadisticamente significativa

entre los tumores, si hubo diferencias entre un grado tumoral a otro, en este



caso los astrocitomas pilocitico con los oligoastrocitomas y los oligoastrocitomas

con los oligoastrocitomas anaplasicos, corroborando la hip6tesis anterior.

Al realizar el andlisis intrapaciente, aumentd la precision de los resultados
anteriores, encontrando cuatro diferencias significativas comparando la
sustancia blanca no afectada del lado contralateral y el area del tumor donde el
astrocitoma difuso aparece como comun denominador, fortaleciendo el

resultado.

En algunos casos se encontré mayor afeccion con la fraccion de anisotropia
comparada con la secuencia convencional T2, sobre todo en los gliomas de alto
grado. Lo que supone que esta técnica provee mayor informacion sobre el tejido

afectado y que no se puede ver por secuencias convencionales.

Como en otros estudios realizados, nosotros valoramos la sustancia blanca no
afectada del lado ipsilateral al tumor y la del lado contralateral, esta ultima se
tomaria como el grupo control. En la sustancia blanca no afectada contralateral
se obtuvieron los valores mas elevados de fraccion de anisotropia y comparada
con la sustancia blanca ipsilateral no hubo diferencias significativas entre ellas

de forma general entre los gliomas de bajo y alto grado.

El valor de la fraccion de anisotropia se incrementa conforme se aleja del tumor,
esto pudiera corresponder a la tendencia del grado de infiltracion celular y la

transiciéon con la sustancia blanca no afectada.



El valor de fraccién de anisotropia en sustancia blanca perilesional no mostré
diferencia entre los tumores de bajo y alto grado de forma general, sin embargo
comparando todos los tipos de tumores entre si hubo diferencia en la sustancia
blanca perilesional entre los astrocitomas difusos y los astrocitomas anaplasico.
Entre la sustancia blanca perilesional y la sustancia blanca no afectada
contralateral se encontro diferencia significativa entre el astrocitoma difuso con el
oligoastrocitoma (p= 0.040), siendo la primera vez en el analisis que hubo
diferencias entre dos gliomas del mismo grado, entre los astrocitomas difuso con
los astrocitomas anaplasicos (p= 0.010) con una mayor diferencia en esta ultima,

siguiendo la misma tendencia que lo anterior.

Como se mostro anteriormente en la grafica 2 de boxplot, existe una amplia
variabilidad gran variabilidad en la distribucion de las variables por la presencia
de los valores extremos de algunos tumores. También se observé que hay
mayor variacion en los tumores de bajo grado en todas las regiones evaluadas,
sobre todo en la sustancia blanca no afectada ipsilateral y contralateral en

comparacion con los de alto grado que se presentaron mas estables.

Los valores de las medias de la sustancia blanca no afectada tanto ipsilateral
como contralateral son mayores que las medias de las regiones del tumor y

sustancia blanca perilesional.

En nuestros estudio se encontrd que si existe diferencia significativa al comparar
la sustancia blanca no afectada con el area el tumor y sustancia blanca

perilesional.



Seria importante realizar un estudio con el uso de esta técnica de RM como

mapa para los tipos de tratamiento tanto quirirgico como radioterapéutico.

Existen limitaciones en nuestro estudio a pesar del nimero representativo de
muestra, no tuvimos informacion si los pacientes habian recibido tratamiento
médico con esteroides al momento del estudio de RM, ya que se ha visto que
alteran de manera significativa el edema cerebral y no sabemos si esto pudiera
estar relacionado con la variaciéon de los valores. Otra limitacion fue la colocacion
de manera subjetiva de los ROIs, ya que esto pudiera representar la forma no
reproducible de la técnica, sin embargo a pesar de estas limitaciones se

obtuvieron resultados similares a los encontrados en otros estudios.



CONCLUSION

El tensor de difusién con la técnica de fraccion de anisotropia se propone como
una técnica funcional avanzada en proporcionar informacién micro estructural
sobre la integridad de las fibras de sustancia blanca. Esto toma importancia en
las neoplasias gliales considerando el tipo de infiltracibn que presentan. La
disminucién de la fraccion de anisotropia de la sustancia blanca adyacente al
tumor nos muestra que existe una gran probabilidad de infiltracion celular
perilesional. Aun que de forma general no se encontraron diferencias
significativas, si se observo diferencias estadisticamente significativas entre

tumores gliales de grados subsecuentes.

Ademas se corrobora que con esta técnica podemos ver mayor afeccion de

sustancia blanca que la observada con las secuencias convencionales.



ANEXO 1. FIGURAS

Fig. 1. Mayor facilidad del movimiento aleatorio entre las moléculas de
agua, “Sin restriccién en la Difusién.” Esquematizado por menor cantidad
de células y alteracién en las membranas. (Adaptado de Dow Mu AJR
2007)

Fig 2. Disminucion del movimiento aleatorio de las moléculas de agua,
“Restriccién en la Difusion”. Esquematizado por aumento en la cantidad
de células y membranas celulares normales. (Adaptado de Dow Mu AJR

2007)



Figura 3. Esquema del movimiento molecular libre
(isotrépico)

Figura 4. Esquema del movimiento molecular con
barreras (anisotropico)



o
Figura 5. GBM frontal. a) T2 axial, b) SPGR+c axial, ¢) DTI, d)
Fraccion de Anisotripia FA, con ROls.



o
Fig 6. Esquema que muestra las areas del tumor y las regiones
adyacentes y las diferentes secuencias de RM con las que se
pueden evaluar. (AJINR Am J Neuroradiol 35:439—-44 Mar 2014)
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