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l. RESUMEN

TiTULO: CORRELACION DE LOS HALLAZGOS REPORTADOS POR RESONANCIA
MAGNETICA DEL GLIOBLASTOMA MULTIFORME CON EL RESULTADO
HISTOPATOLOGICO EN LA UMAE DE ESPECIALIDADES CMN SXXI “DR. BERNARDO
SEPULVEDA G”

ANTECEDENTES: Glioblastoma multiforme GBM es la lesion mas comun de los tumores
primarios, representando entre 15%-20% de todas las lesiones intracraneales y 50% de
los gliomas cerebrales. Es uno de los tumores biolégicamente mas agresivo con una su-
pervivencia media posterior al diagndstico de 1 afio. A pesar del mal prondstico relativo de
estos tumores, las condiciones cambian de paciente en paciente. Los principales cambios
en la seleccion del tratamiento apropiado son la heterogeneidad y la naturaleza infiltrativa
del tumor, tanto para realizar la identificacion de los margenes del tumor y carga tumoral.
La imagen es un componente integral para la evaluacion de estos pacientes y es utilizada
para diagnostico, planeacion del tratamiento, seguimiento en la respuesta a la terapia.

OBJETIVO: Determinar la correlacion existente entre los hallazgos por resonancia mag-
nética y los resultados de histopatologia del Glioblastoma Multiforme en la UMAE de Es-
pecialidades CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda G.”

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional de la
poblacion que contd con el diagnéstico de Glioblastoma Multiforme y que se realizd
estudio de resonancia magnética, contando con reporte histopatolégico posterior a
reseccion quirurgica en pacientes adultos en la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda G.” en el periodo comprendido de Enero de 2010 a Enero de 2016.
Se analizaron variables sociodemograficas, se documentaron los hallazgos por imagen de
resonancia magnética en secuencias T1, T2, Difusion (B1000 - ADC) y T1 post contraste y
la correlacion con los resultados histopatolégicos.

RESULTADOS: Se analizaron 69 pacientes de los cuales el 62 % (42 p) represento el
sexo masculino y restante 38 % (24p) sexo femenino. La localizacion represento el I6bulo
parietal el 68 % (47p) de la muestra seguido de temporal con el 22% (15 p), occipital 7%
(4p) fosa posterior — cerebelo 2 % (2p) y frontal 1% (1p). ElI 78% (53 p) conté con
extension hacia otra regién. De acuerdo al comportamiento en T1 el 75% se mostro
hipointenso y el 25% de caracter isointenso. T2 el 100% se mostrd hiperintenso asi como
en la restriccidon en la difusion. El analisis de Chi2 de acuerdo a la variable si/no en la que
se documenté la relacion del reporte final de Glioblastoma o probable Glioblastoma o
Glioma de alto grado considerandose como hallazgos positivos la relacion con el
resultado histopatolégico fue de 85% (58p), el resto fue determinado a través de
histopatologia como Glioma de bajo grado y Metastasis.

CONCLUSIONES: La técnica de RM ha mostrado una mejoria en la deteccion del tumor y
una evaluacion prospectiva del grado tumoral asi como las técnicas de RM avanzadas en
grado Il y grado Il de los Astrocitomas. Sin embargo en los de grado IV predomina la
necrosis, edema importante, restriccion a la difusion y la infiltracibn meningea y del
cuerpo calloso.



Il. MARCO TEORICO

Glioblastoma multiforme GBM es la lesibn mas comun de los tumores primarios, represen-
tando entre 15%-20% de todas las lesiones intracraneales y 50% de los gliomas cerebra-
les. (1)

Es uno de los tumores biolégicamente mas agresivo con una supervivencia media poste-
rior al diagnostico de 1 afo. Aun a pesar del mal prondéstico relativo de estos tumores, las
condiciones cambian de paciente en paciente. Los principales cambios en la seleccion del
tratamiento apropiado son la heterogeneidad y la naturaleza infiltrativa del tumor, tanto
para realizar la identificacion de los margenes del tumor y carga tumoral. La imagen es un
componente integral para la evaluacién de estos pacientes y es utilizada para diagnéstico,
planeacién del tratamiento, seguimiento en la respuesta a la terapia. (2)

El diagnéstico histolégico de GBM esta basado sobre la observacion del incremento de la
celularidad y existencia de necrosis focal en muestras obtenidas durante la reseccion qui-
rurgica, o biopsia estereotaxica. La lesiébn anatébmica de manera comun surge en materia
blanca y es de manera tipica representada por anormalidad relativamente grande, irregu-
lar y Unica. Aun a pesar de su heterogeneidad inherente, estas lesiones son conocidas

por la presencia de necrosis pseudocapsular y una hiperplasia vascular exuberante. (3)

Su tendencia a infiltrar a lo largo de los tractos de la materia blanca y espacio perivascu-
lar, con una diseminacion distante con una minima disyuncién de la arquitectura cerebral.
Las técnicas de imagen pueden visualizar la vascularidad e infiltracion del tumor, son en
extremo importantes para la caracterizacidén de la lesibn y monitoreo de la progresién de

la enfermedad.

La imagen es de manera normal utilizada para la reseccion quirurgica y la seleccién de
muestras de tejido para el diagndstico histologico. La reseccion completa de GBM es rara
debido a la naturaleza infiltrativa del tumor y la posibilidad del dafio cerebral. La radiacién
es requerida para tratar la enfermedad residual y esta depende para la planeacion del tra-

tamiento y la identificacion del tumor recurrente. (4)

Las modalidades de imagen que son utilizadas para el diagnostico y caracterizacién de
GBMs incluye los examenes invasivos, como lo es la angiografia por catéter, estudios no
invasivos como la tomografia computada CT, y la resonancia magnética MR. Avances

recientes en la MR han permitido la evaluacién de cambios hemodindmicos, arquitectura



del tejido y metabolismo celular. Estudios de medicina nuclear como técnicas de SPECT y
tomografia con emisién de positrones PET pudieran ser utilizados como una herramienta

para poder diferenciar un tumor activo de cambios relacionados por la terapia. (5)

Los Glioblastomas son tumores del sistema nervioso central y son la quinta neoplasia
primaria mas comun, con un promedio de incidencia de 5 a 10 casos / 100 000 pacientes

ano.

Aproximadamente 50% de estos tumores son astrocitomas, de los cuales 50% son clasifi-
cados como GBM. Aunque representa solamente 1-2% de todas las malignidades, los
GBM son diagnosticados en 15, 000-20, 000 pacientes por afo los cuales murieron por
este motivo. (6)

Multiples estudios han sugerido que existe un incremento en la prevalencia de las neopla-
sias primarias cerebrales en todos los tipos, aun a pesar de un diagndstico debido a los

avances tecnoldgicos.

Los GBM se han reportado en pacientes de todos los grupos, es comun en adultos de
edad avanzada, con un pico de prevalencia entre los 65 y 75 afios de edad. Con una lige-
ra prediccién hacia el sexo femenino (1.6:1) y de la misma manera en personas de raza
blanca. (7)

La presentacién clinica de un paciente con GBM varia dependiendo de la localizacién del
tumor y de las estructuras que afecta, desde la invasién directa, destruccion o invasion o
indirectamente debido al efecto de masa y edema. Pacientes pudieran presentar con al-
gunos signos como déficit neurolégicos, convulsiones, sintomas que simulen un evento
vascular cerebral, cefalea, si las areas del cerebro que son afectadas son no elocuentes.
Los tumores del I6bulo temporal pudieran manifestarse con actividad convulsiva no moto-
ra, o cefalea, los tumores del I6bulo frontal pudieran manifestarse con cambios personali-
dad. (8)

Los GBM pudieran involucrar la corteza motora, resultando en convulsiones generaliza-
das ténico-clonicas. De manera ocasional las crisis Jacksonianas pudieran ocurrir. Estas
convulsiones focales motoras pueden comenzar con una actividad ténica-clénica de una
parte especifica del cuerpo (dedo, labio) las cuales pudieran progresar a otros grupos

musculares.



De manera poco el GBM es detectado como un hallazgo incidental, a manera de ejemplo
en la tomografia computada cerebral en un paciente con trauma. La diseminacion ocurre
generalmente a través de diseminacién local, liquido cerebroespinal en menos del 2% de
los casos. Las metastasis hematogenas son vistas de manera menos comun en pacientes

con cirugia previa. (9)
PERSPECTIVA HISTORICA

La clasificacion de tumores del grupo de Glioma en base a Histogenética con una corre-
lacion en el estudio de progresion, Harvey Cushing y Percival Bailey sugieren el término
de Glioblastoma Multiforme (remplaza al término spongioblastome unipolare) el cual pre-
viamente utilizado para describir al tumor primario cerebral mas comun. El termino GBM
fue nombrado en relacién a surgir de celular primitivas precursoras o células estromales
(gioblastos) y su morfologia compleja. Aunque sus observaciones morfologicas, teorias
comunes neuropatoldgicas del GBM surgen de una diferenciacion progresiva de células
maduras. Esto ocurre de manera comun con un astrocitoma existente de bajo grado. Los
datos histopatolégicos y genéticos soportan el concepto de un incremento en el grado de

malignidad de un glioma de bajo grado a uno de alto grado culminando en GBM. (10)
ETIOLOGIA Y GENETICA

Mayores avances en el campo de la biologia molecular han conducido a la identificacion
de un numero de anormalidades genéticas que predisponen al desarrollo de GBM. Aun-
que solo un pequefo porcentaje de neoplasias del sistema nervioso central ocurren en un
cuadro de sindrome, existe evidencia de que los factores genéticos en su desarrollo han
existido. Dos ejemplos bien conocidos son los sindromes de Turcot (p6lipos adenomatosis
colonicos, meduloblastoma y glioma maligno) y neurofibromatosis tipo 1 (incrementa la
prevalencia de multiples tumores, incluyendo gliomas en todos los grados y cancer de
mama). Otros ejemplos menos conocidos es Li Fraumeni el cual involucra neoplasias en

varios 6rganos (mama, hueso, sangre, tejidos blandos y cerebro).
CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

La WHO World Health Organization fue pionero en el esfuerzo para alcanzar una clasifi-
cacion reproducible, uniforme, para clasificar y graduar los componentes de neoplasias.
Culminando en 1993 en la publicacion de WHO Il sistema. Incorporando un sistema de

graduacion que aplica a los astrocitomas asi como otras neoplasias del sistema nervioso



central. Esta escala combina criterios histopatolégicos con informacion clinica y pronéstica
sobre el componente biolégico y correlacién en parte con las caracteristicas histolégicas
del tumor (11).

Criterios utilizados para distinguir lesiones de un grado IV incluyen neovascularidad mar-
cada, actividad mitética variable, incremento en la celularidad, pleomorfismo nuclear y
evidencia microscépica de necrosis. Otras de las caracteristicas de alto grado del astroci-
toma es que contiene de manera frecuente multiples areas de caracteristicas variables.
Este concepto es importante por multiples razones. Por lo cual en la imagen la apariencia
del tumor es esencial agregarla a la informacion patoldgica. Otra consecuencia importante
de la variaciéon histologia vista dentro de los astrocitomas infiltrativos es la ausencia de
correlacion entre la radiologia o aun el margen grueso patolégico del tumor y el margen
verdadero del area de la infiltracion neoplasica. Un astrocitoma es visto en imagenes ra-
diologicas debido a que produce un efecto de masa, edema, necrosis 0 hemorragia. Estas
caracteristicas se correlacionan bien con los cambios histopatolégicos vistos en tumores
de alto grado que conducen a una alta hipercelularidad y neovascularidad. Estos tumores
muestran transmutacion de fluidos y proteinas dentro del espacio extracelular que pudiera
ser detectado radiologicamente como edema vasogénico. La MR en particular es extre-

madamente sensible para detectar valores anormales entre tejidos-agua, tanto intra o ex-

WHO II Grading of Astrocytomas: 1993
Grade Name Characteristics
| Circumscribed Generally benign, well-circumscribed astrocytic tumor; specific histologic
astrocytoma features are unique to each tumor; most common example, juvenile pilo-
Cytic astrocytoma
I Astrocytoma Diffusely infiltrating: well-differentiated neoplastic astrocytes; minimal
pleomorphism or nuclear atypia; no vascular proliferation or necrosis
I Anaplastic Vascular proliferation and necrosis are absent; increased cellularity; pleo-
astrocytoma morphism and nuclear atypia; mitotic activity
AY Glioblastoma Increased cellularity; anaplasia and pleomorphism; cell type may be poorly
multiforme differentiated, fusiform, round, or multinucleated; prominent vascular
proliferation or necrosis; variable mitotic activity
Note.—Characteristics shown in boldface are essential for the histologic diagnosis. Adapted from reference
32,

tracelular. (12)
TABLA 1. Clasificacion de acuerdo a la OMS de los astrocitomas.

CORRELACION RADIOLOGICA-PATOLOGICA
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Como el nombre lo implica, los GBMs son notorios para una variedad de apariencias, tan-
to por localizacién y caracteristicas. Los componentes primarios celulares del tumor son
frecuentemente de baja atenuacién en TC sin contraste y de baja intensidad en T1 MR,
de manera primaria debido al exceso de agua en el compartimento intra y extracelular. La
presencia de hemorragia y necrosis rodea a areas de tejido neoplasico, de cualquier ma-
nera, se crea un patron heterogéneo mixto, el cual es claramente demostrado en image-
nes de MR. Esta heterogeneidad pudiera ser causado por productos sanguineos en va-
rias etapas de liquido y oxidacién por colecciones complejas de liquido mezcladas con
material proteico. (13)

Imagen 1.- Corte macroscopico de encéfalo que muestra las areas de necrosis de un
GBM.

La CT y RM han sido utilizadas para la valoracién de GBM. Las lesiones son generalmen-
te hipointensas comparadas con la materia blanca adyacente en imagenes de CT vy la
presencia de edema moderado a severa que condiciona un efecto de masa y condiciona
desviacion de la linea media. La complejidad y heterogeneidad de los GBMs son mas cla-
ro demostrados en imagenes de RM debido a su mayor capacidad de resolucion. Estas
secuencias son hipointensas en T1, hiperintensas en densidad protones y T2. Mejoria en
la definiciéon de la heterogeneidad del tumor pudiera ser posible utilizando secuencias tipo
FLAIR, que elimina la sefal del liquido cerebroespinal y muestra la lesion hipertensa
comparada con materia blanca y gris de manera normal. (14)
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La administracion del material de contraste en conjunto con CT o MR provee la capacidad
para caracterizar regiones donde existe disrupcion de la barrera hematoencefalica y don-

de el contraste es capaz de penetrar.

Imagen vascular. La angiografia cerebral, el GBM es usualmente presente como una ma-
sa con un alto valor vascular, y éstasis. Estas caracteristicas reflejan una vascularidad
rica y distorsionada dentro del tumor. El shunt intra tumoral arterioveosa y llenado tem-

prano de venas de drenaje cerebral debido a su neovascularizacion.

Recientes avances en tecnologia han permitido la adquisicion de imagenes ultra rapidas
que pueden ser utilizadas en la evaluacién microvascular a través de cambios dinamicos
en el reforzamiento del contraste. La perfusion resultante provee un mapa que refleja va-

riaciones en la microcirculacién y permeabilidad. (15)

La perfusion cerebral es estrictamente definido como un estado de liberacién de nutrien-

tes y oxigeno via sanguinea a través del parénquima cerebral por unidad de volumen o

masa y es tipicamente medido en mL/100 g de tejido /min.

Imagen 2.- Lesiones localizadas en la materia blanca supratentorial con necrosis central.
GBM HEMISFERICO

La imagen mas comun de apariencia de GBM es una masa grande localizada en la mate-
ria blanca supratentorial, de manera comun en centros semi ovales. EIl GBM es de mane-
ra tipica heterogéneo, con areas centrales de necrosis rodeados por paredes gruesas
irregulares de tejido sélido, neoplasico. El grueso del tumor es rodeado por un edema va-
sogénico perilesional extensivo (dedos de edema) y generalmente se comporta por efecto
de masa. (16)

12



Las imagenes de apariencia en estos casos se correlacionan bien con hallazgos patologi-
cos y un diagnostico correcto en base a las caracteristicas por imagen, consideraciones
de manera adicional incluyen las metastasis solitarias, lesiones desmielinizantes tumefac-
tas y absceso atipico. En la angiografia existe neovascularidad irregular, generalmente
durante la fase temprana considerada tipica del GBM. Estas caracteristicas vasculares
también pueden ser correlacionadas con hallazgos en PET. Aunque el GBM cuenta con
paredes gruesas, irregulares de manera ocasional el patron de necrosis resulta en una
estructura delgada de pared con edema, condicionando como diagnéstico diferencial abs-
ceso, metastasis necroticas, gliomas quisticos de bajo grado, hematoma resuelto o ence-

falomalacia focal por infarto.(17)
PATRONES DE DISEMINACION

Los tres patrones de diseminacibn mas comunes vistos en GMB. Frecuentemente pudie-
ran metastatizar de un origen local por extensién directa, comunmente a través de tractos
de sustancia blanca. En un ejemplo clasico es una diseminacién de un tumor primario en

el lébulo temporal al frontal a través del fasciculo uncinado.

Ima-

gen 3.-Comportamiento por difusion del GBM.

Menos comun el GMB como otra neoplasia del sistema nervioso central, puede diseminar
a través de vias de liquido cerebroespinal. Menos del 2% de GBMs muestran disemina-
cion cerebroespinal, dentro del fluido cerebro espinal o dentro del sistema nervioso central

0 a través de fistulas ventriculoperitoneales o ventriculo pleurales. (18)
13



La diseminacion subependimaria del GBM es otra forma poco comun pero con un patrén
de diseminacion de peor pronostico.

GBM FOSA POSTERIOR

El astrocitoma mas comun en la fosa posterior es el astrocitoma pilocitico, el cual ocurre
comunmente en el cerebelo, hipotalamo, tractos del nervio optico. Los astrocitomas juve-
niles pilociticos son distintos de los astrocitomas difusos y no progresan de bajo grado a

glioma de alto grado. (19)

La prevalencia de GBM primario del cerebelo es extremadamente pequefio, especialmen-
te comparado con la prevalencia de esta lesién en localizacién supratentorial. Las carac-
teristicas por imagen de este tumor, son relativamente similares al GBM en otras localiza-
ciones. El diagnostico diferencial incluye las metastasis, hemangioblastoma o meduloblas-
toma atipico.

El astrocitoma del tallo cerebral es clasicamente visto en nifios y de manera comun es un
tumor difuso, fibrilar de bajo grado histolégico. Este tumor pudiera progresar a GBM, esta

tendencia pudiera estar presente posterior a la radioterapia. (20)
GBM EXTRA AXIALES

Neoplasias benignas y malignas de manera ocasional se manifiestan como un proceso
difuso leptomeningeo, generalmente como resultado de diseminacion a través de fluidos
de un tumor intra axial primario. La glioblastomatosis leptomeningea es una condicién
neoplasica rara, condicién que pudieran originar focos estoicos de células neurogliales
dentro de la pia madre y aracnoides. Las caracteristicas de glioblastomatosis leptomenin-
gea consisten en un engrosamiento difuso o focal de las leptomeninges, usualmente con
reforzamiento de material de contraste. El diagnéstico diferencial para las condiciones
patolégicas la apariencia es amplia, enfermedad inflamatoria, infecciosa (tuberculosis) y
no infecciosa (Langerhans o sarcoidosis). Depoésitos de metastasis (mama, linfoma), di-
seminacion liquido cerebro espinal del sistema nervioso central como el meduloblastoma,

germinoma, pineoblastoma. (21)

GBM Espinal
14



El Glioma mas comun del corddn espinal es el ependimoma, de cualquier manera GBM
puede surgir dentro de tractos del cordén espinal. La localizacion mas comun reportada
es la region cervical, cual es mas frecuente localizacion de astrocitomas de bajo grado
como neoplasias astrociticas, incluyen el astrocitoma juvenil pilocitico. EI examen radiolo-

gico es visco como masa intramedular en el cordon espinal.
GBM PEDIATRICO Y CONGENITO

Aunque GBM ocurre de manera frecuente en pacientes con una edad de 65-75 afos,
existen reportes en todas las edades incluyendo recién nacidos. Las caracteristicas por
imagen y de patologia de GBM en pacientes pediatricos son similares aquellos en pacien-
tes adultos con GBM. (22)

La patogénesis de GBM congénito aun es controversial, en este caso pudiera ser requeri-
do mayor tiempo para la maduracion y subsecuente desdiferenciacion de estas células
dentro del GBM.

METABOLISMO CELULAR

Es una técnica que combina la especificidad quimica con la capacidad de localizacién de
la imagen por resonancia. Esta técnica es denominada Espectroscopia. Los picos de coli-
na reflejan la sintesis y recambio e incluyen la contribucion de colina, glicerofosfocolina y
fosfocolina. El pico de creatina, describe el estatus energético de las células y correspon-
de a la creatina y fosfocreatina. El NAA ha sido utilizado en anticuerpos etiquetados para
confinar las neuronas y de manera comun es asumido para ser un marcador de funcién

neuronal. (23)
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Imagen 4.- Espectroscopia multivoxel mostrando los picos de aminoacidos
presentes en el GBM.

. JUSTIFICACION

Los Glioblastomas son tumores del sistema nervioso central y son la quinta neoplasia
primaria mas comun, con un promedio de incidencia de 5 a 10 casos / 100 000 pacientes

ano.

Aproximadamente 50% de estos tumores son astrocitomas, de los cuales 50% son clasifi-
cados como GBM. Aunque representa solamente 1-2% de todas las malignidades, los
GBM son diagnosticados en 15, 000-20, 000 pacientes por afio los cuales murieron por

este motivo.

Es uno de los tumores biologicamente mas agresivo con una supervivencia media poste-
rior al diagnostico de 1 ano. A pesar del mal prondstico relativo de estos tumores, las
condiciones cambian de paciente en paciente. Los principales cambios en la seleccion del
tratamiento apropiado son la heterogeneidad y la naturaleza infiltrativa del tumor, tanto
para realizar la identificacion de los margenes del tumor y carga tumoral. La imagen es un
componente integral para la evaluacion de estos pacientes y es utilizada para diagnéstico,

planeacion del tratamiento, seguimiento en la respuesta a la terapia.

Ante lo propuesto se pretende realizar la presente tesis.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Glioblastoma multiforme GBM es la lesion mas comun de los tumores primarios, represen-
tando entre 15%-20% de todas las lesiones intracraneales y 50% de los gliomas cerebra-

les.

Multiples estudios han sugerido que existe un incremento en la prevalencia de las neopla-
sias primarias cerebrales en todos los tipos, aun a pesar de un diagnéstico debido a los

avances tecnoldégicos.
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Los GBM se han reportado en pacientes de todos los grupos, es comun en adultos de
edad avanzada, con un pico de prevalencia entre los 65 y 75 afios de edad. Lo gran inca-
pacidad fisica posterior al procedimiento quirurgico es una de las principales necesidades
en relacidn si la correlacion es adecuada entre los hallazgos por imagen y el resultado

histopatologico.

Actualmente en nuestro pais no se cuenta con reportes en relacion a las caracteristicas
del Glioblastoma multiforme, ante lo propuesto consideramos la realizacién de la presente

tesis.
V. HIPOTESIS

La hipotesis que se propone es el demostrar los hallazgos por imagen del Glioblastoma
Multiforme por resonancia magnética y su correlacion con los hallazgos por histopatologia

en pacientes adultos de la UMAE de Especialidades Bernardo Sepulveda CMN SXXI.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la correlacion existente entre los hallazgos por imagen del Glioblastoma Multi-
forme por resonancia magnética y los resultados histopatolégicos, en poblacién mexicana
en la UMAE de Especialidades CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda G.”?

VI. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.

Determinar los hallazgos por imagen en pacientes con Glioblastoma Multiforme por reso-
nancia magnética y la correlacion existente con los hallazgos histopatoldgicos, en la
UMAE de Especialidades CMN SXXI “Dr. Bernardo Sepulveda G” en el periodo compren-
dido de Enero de 2010 a Enero de 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
* Registro de los datos clinicos y demograficos de los pacientes.

* Analizar los hallazgos por imagen del Glioblastoma Multiforme a través de técnicas

de imagen como lo es la resonancia magnética.
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* Determinar la correlacion existente entre los hallazgos del Glioblastoma Multiforme
a través de imagen de resonancia magnética y los resultados histopatoldgicos (ta-

mafo, edema, necrosis, infiltracion).

VI. MATERIAL Y METODOS

1.- TIPO DE ESTUDIO:

DISENO DEL ESTUDIO.

Tipo. Se traté de un estudio retrospectivo.
De caracter. Observacional

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional en el servicio de Radiologia e Imagen
del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN SIGLO XXI analizando
estudios de imagen de resonancia magnética en el periodo comprendido de Enero de
2010 a Enero de 2016. En pacientes adultos mayores a 18 afios, derechohabientes del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN SIGLO XXI que contaron
con estudio de resonancia magnética de encéfalo y con expediente clinico, con el diagno-

stico de Glioblastoma Multiforme.

Las variables sociodemograficas que se registraron fueron: género y edad. Las variables
clinicas son presencia de datos histopatolégicos como lo es el tamafio del tumor, presen-

cia de necrosis, edema, localizacién y areas afectadas reportadas.

Se analizé a través de busqueda en el sistema IMPAX las resonancias magnéticas de
encéfalo con diagndstico de Glioblastoma multiforme, se evalud localizacion, tamaro,
extension e infiltracion a través de secuencias de resonancia T1, (pre y post aplicacion
intravenosa de Gadolinio), T2, FLAIR, Difusién, Espectroscopia (evalia componente me-

tabolico).
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Los resultados se expresaron en promedio, desviacion estandar o en medianas y rangos
y frecuencias dependiendo de la distribucién de los datos. Las pruebas estadisticas que
se utilizaron: Chi2 para la determinar una relacion entre los hallazgos reportados por ima-
gen (tamano, extension, edema, etc) y lo reportado en histopatologia (tamafo, edema,

necrosis).

MARCO MUESTRAL
POBLACION FUENTE

Pacientes de la UMAE de Especialidades del CMN SXXI del IMSS, México DF. Que con-
taron con el diagnéstico de tumor de glandulas salivales y que contaron con reporte histo-
patolégico asi como estudio de resonancia magnética. En el periodo comprendido de
Enero de 2010 a Enero de 2016.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se efectué tomando en cuenta las recomendaciones emitidas por la
declaracién de Helsinki para estudios biomédicos y los parametros establecidos por la
SSA para la investigacion biomédica en la Republica Mexicana en 1982. El estudio fue
revisado para su aprobacion por el Comité Local de Investigacion del Hospital de Especia-

lidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Las pruebas estadisticas que se utilizaron fueron en base a la obtencién de frecuencias,
medianas y rangos intercuartiles dependiendo de la distribucion de los datos. Se realizo
Chi2 para determinar la relacién existente entre los datos proporcionados de resonancia

magnética de las caracteristicas del Glioblastoma multiforme y los datos reportados en el
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estudio histopatoldgico. Se consideré una significancia con una p<0.05. Se utiliz6 el pa-
quete estadistico SSPS v20.

X. DEFINICION DE LAS VARIABLES

* Glioblastoma Multiforme. Los Glioblastomas son tumores del sistema ner-
vioso central y son la quinta neoplasia primaria mas comun, con un promedio
de incidencia de 5 a 10 casos / 100 000 pacientes afio. Cualitativa. Nomi-

nal.

* Estudio de resonancia magnética de encéfalo. Técnica no invasiva que
utiliza el fendbmeno de la resonancia magnética nuclear para obtener infor-
macidn sobre la estructura y composicion cerebral. Aqui no se utiliza radia-
cion, sino campos magnéticos para alinear los nucleos de hidrogeno del

agua en el cuerpo. Cualitativa. Nominal.

* Sexo. Conjunto de peculiaridades que caracterizan los individuos de una

especie dividiendolos en masculinos y femeninos. Cualitativa Ordinal.

* Edad. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo, se calcu-

la en anos. Cuantitativa Continua.

* Secuencias de resonancia magnética. En resonancia magnética se llama
secuencias de adquisicion a la combinacion de pulsos de radiofrecuencia y
gradientes de forma ordenada capaces de brindar informacion por imagen.

Cualitativa. Ordinal

* T1 Las imagenes potenciadas en T1 se obtienen usando tiempos de repe-
ticion y tiempos de eco cortos. Aqui la informaciéon se adquiere antes de la
relajacion transversal, proporcionando un excelente detalle de la anatomia.

Cualitativa. Nominal.

* T2 Aqui los tiempos de repeticion son y relajacién son largos, aqui las dife-
rencias en el tiempo de relajacién transversal aparecen como las diferen-
cias en el contraste en las imagenes, eliminando el efecto T1. Cualitativa.

Nominal.
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XI.

FLAIR En la secuencia FLAIR el tiempo de inversion es prolongado, aqui
se elimina o atenua las sefiales de estructuras de alto contenido de agua
como lo es LCR liquido cefalorraquideo es util para valorar lesiones en las

que exista un alto contenido de agua o edema. Cualitativa. Nominal.

Difusion Es una técnica basada en la detecciéon del movimiento aleatorio
de las moléculas de agua en los tejidos. Obtenido por secuencias de Spin

Echo. Cualitativa. Nominal.

Espectroscopia. Es una técnica de resonancia magnética que a través de
un ROI (mapa detector) le es permitido cuantificar a través de curvas de
sensibilidad el componente metabdlico de la lesion a estudiar. Cualitativo

Nominal.

Resultado Histopatologico. A través de una técnica de histopatologia,
con un corte anatémico de la lesion, caracterizacion del microscopio se
pueden determinar componente celular, necrosis, liquido (edema), datos
que pudieran ser compatibles con los encontrados en estudios de imagen.

Cualitativo. Ordinal.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO:

RECURSOS MATERIALES

1.- Equipo de resonancia magnética de encéfalo, SIEMENS Simphony

1.5 Teslas.

3.- Protocolo de adquisicion de resonancia magnética de encéfalo-
craneo; definidos en el departamento de imagenologia de la UMAE de

especialidades Bernardo Sepulveda Siglo XXI.
a) Grosor de corte 5 mm, FOV 350

b) Secuencias T1, T2, Eco gradiente, FLAIR, T1 post contraste, Difusion,

Espectroscopia. Adquisicion en Coronal, Sagital y Axial.

3.- Sistema de archivo de imagen IMPAX
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4.- Expediente clinico del paciente.
RECURSOS MATERIALES
Propios del residente.
RECURSOS HUMANOS:

Servicio de Radiologiaa.
* Dr. Francisco J. Avelar Garnica. Jefe de servicio de Imagenologia.

* Dr. Sergio Martinez Gallardo. Médico radiélogo, Jefe del area de Resonancia

magnética.
Xll. RESULTADOS

Se analizaron 69 pacientes de los cuales el 62 % (42 p) represento el sexo masculino y
restante 38 % (24p) sexo femenino. El tumor registrado tuvo una media de tamafio de 5.2
+- 1.4 cms. Se considerd la lesion mas representativa, ya que en algunos casos existia
mas de una lesion.

La localizacion represento el l6bulo parietal el 68 % (47p) de la muestra seguido de
temporal con el 22% (15 p), occipital 7% (4p) fosa posterior — cerebelo 2 % (2p) vy
frontal 1% (1p).

El 78% (53 p) contd con extension hacia otra region. La presencia de infiltracion
meningea se mostré6 en un 87% (60%) en la que cuerpo calloso y meninges
representaron los principales grupos de infiltracion (50% y 45%) de manera respectiva.

De acuerdo al comportamiento en T1 el 75% se mostr6 hipointenso y el 25% de caracter
isointenso. T2 el 100% se mostré hiperintenso asi como en la restriccion en la difusion.

El comportamiento en metabolitos no se registré ya que solo el 15 % (10 p) contaron con
espectroscopia.

El analisis de Chi2 de acuerdo a la variable si/no en la que se documenté la relacion del
reporte final de Glioblastoma o probable Glioblastoma o Glioma de alto grado
considerandose como hallazgos positivos la relacién con el resultado histopatolégico fue
de 85% (58p), el resto fue determinado a través de histopatologia como Glioma de bajo

grado y Metastasis.
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Prevalencia por sexo
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Xlll. DISCUSION.

El glioblastoma multiforme (Grado IV OMS) es el tumor primario cerebral maligno,
representa del 12%-15% de todas las neoplasias. El prondéstico es incierto. Dependiendo
de tratamientos estandart, en los cuales es incluida la reseccidén quirurgica, terapia post
operativa de radiacién, mdultiples tratamientos de radioterapia, en la que los pacientes
fallecen en los siguientes 18 meses hasta un 75%. Lo anterior no ha cambiado desde
1970.
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Los Gliomas ocurren de manera comun en el hemisferio cerebral del adulto entre 45y 70
afos de edad, en cerebelo y cordon espinal son raros y menos del 10% afectan a los
nifos.

La mayoria de los glioblastomas surgen aun sin evidencia, de un tumor precursor de bajo
grado, lesién con un curso clinico corto de aproximadamente 3 meses. La media de
pacientes quienes presentan un glioblastoma es de 55 afos. Los glioblastomas pueden
surgir de un astrocitoma como lesién pre existente.

La resonancia magnética con gadolinio es la técnica estandar ideal para la evaluaciéon de
un glioblastoma y de manera tipica demuestra una masa grande, heterogénea en el
hemisferio cerebral, con necrosis hemorragia y reforzamiento. El diagnostico diferencial
incluye las metastasis y el absceso, aunque la metastasis pudiera contar con una amplia
forma de aparicion.

Las técnicas de RM avanzadas han mostrado una mejoria en la deteccion del tumor y una
evaluacion prospectiva del grado tumoral. En un estudio de grado Il y grado Il de los
Astrocitomas, el desgarro periférico de las fibras en el tensor de difusion ha mostrado una
correlacion con el alto grado. Aqui la espectroscopia para RM y perfusion han mostrado
ser utiles en la determinacion prospectiva de un tumor. La espectroscopia ha mostrado
elevacion de Colina con disminucién del NAA sugiere tumor, la relacion entre los
metabolitos (colina, creatina, colina NAA, mioniositol creatina) permite demostrar la
relacién del grado tumoral. La perfusion muestra si el volumen relativo de flujo sanguineo
es incrementado y mayor en los Astrocitomas. Estudios recientes han demostrado una
relacion directa entre el coeficiente de transferencia K y la longitud en la supervivencia de
los Astrocitomas de alto grado. La imagen también permite determinar la evaluacién post
tratamiento del tumor, combinaciones en el reforzamiento, la presencia de multiples
lesiones con involucro en cuerpo calloso han mostrado ser mas comun que hallazgos
individuales para distinguir la necrosis de una progresion tumoral. Es una regla que el
diagnostico inicial en el glioblastoma exhibe necrosis tanto en examen radiolégico como

histolégico, es la regla inicial en el diagnéstico del glioblastoma multiforme.
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Xlll. ANEXOS

INSTRUMENTOS DE RECOLECCIONN DE DATOS.

Nombre del paciente NSS

# de RESONANCIA MAGNETICA
LESION PATO- | Bordes Extensién Infiltracion Localizacion
LOGIA
T1 T2 Flair T1 Cont. Difusién
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Dr. Juventino Caballero Martinez
Radiologia

Protocolo de Tesis

. CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: CORRELACION DE LOS HALLAZGOS REPORTADOS POR RESONANCIA
MAGNETICA DEL GLIOBLASTOMA MULTIFORME CON EL RESULTADO
HISTOPATOLOGICO EN LA UMAE DE ESPECIALIDADES CMN SXXI “DR.
BERNARDO SEPULVEDA G’
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Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

CD DE MEXICO, MARZO DE 2017

EL OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO ES VER DEMOSTRAR LAS CARACTERISTICAS
POR IMAGEN DEL GLIOBLASTOMA MULTIFORME POR RESONANCIA MAGNETICA
EN ESTE HOSPITAL Y SU CORRELACION HISTOPATOLOGICA.

SU PARTICIPACION CONSISTE EN QUE NOS PERMITA LA REVISION DE EXPEDIEN-
TES CLINICOS Y DE ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA REALIZADOS.

USTED NO TENDRA NINGUNA MOLESTIA.

CONTAR CON REPORTES DE ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA QUE ES-
TEN VALIDADOS POR UN MEDICO ESPECIALISTA

EL OBJETIVO DE ESTE PROTOCOLO NO MODIFICA LOS TRATAMIENTOS QUE
RECIBIRA O YA HA RECIBIDO.

USTED SE PUEDE RETIRAR DE ESTE ESTUDIO EN EL MOMENTO QUE LO DECIDA.

USTED TENDRA LA SEGURIDAD QUE LA INFORMACION OBTENIDA DEL EXPE-
DIENTE CLINICO NO SERA DIVULGADO O HARA MAL USO DE ELLA.

En caso de coleccion de material biolégico (No aplica):

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (no aplica):

Beneficios al término del estudio:

SI USTED NO ACEPTA PARTICIPA NO AFECTARA EN SU
TRATAMIENTO Y EN LOS SERVICIOS QUE RECIBA EN EL
HOSPITAL

CONTAR CON UN REPORTE DE ESTUDIO DE RESONANCIA
MAGNETICA DE ENCEFALO VALIDADOS POR UN MEDICO
ESPECIALISTA.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

DR. CABALLERO MARTINEZ JUVENTINO RADIOLOGO CEL7445071781

Colaboradores:

DR. SERGIO MARTINEZ GALLARDO TEL 5556276900 EXT 21313 CMN SXXI

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: COMision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
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Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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