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1.1 Definicién

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) se clasifican de acuerdo
a las células de origen y sus caracteristicas histopatolégicas (Kleihues et al.
1993). Los gliomas comprenden un grupo heterogéneo de tumores de origen
neuroepitelial que derivan de la glia, es decir, las células de sostén del SNC.
Astrocitos, oligodendrocitos y ependimocitos son los diferentes tipos de células
que conforman la neuroglia y, a su vez, dan origen a astrocitomas,
oligodendrogliomas y ependimomas, respectivamente. En la actualidad y de
forma mayoritaria, los gliomas se clasifican segun los criterios definidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la ultima revision realizada en el
ano 2007 (Louis et al. 2007). Segun esta clasificacion se establecen cuatro
grados tumorales en funcion de la presencia o ausencia en las muestras
estudiadas de atipia celular, anaplasia, mitosis, proliferacion endotelial y/o
necrosis. Asi pues, los tumores sin ninguna de estas caracteristicas son
clasificados como grado |, siendo los tumores de comportamiento mas
indolente; mientras que aquellos en los que se evidencia sélo una de estas
alteraciones, generalmente atipia celular, son clasificados como gliomas de
grado Il; finalmente, la presencia de dos o mas de estas caracteristicas definen
los gliomas de caracter mas agresivo, grado Il y IV. De esta manera, la

clasificacion por grados de la OMS establece una escala creciente de
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malignidad que permite predecir el comportamiento biolégico de los gliomas
segun sus caracteristicas histopatologicas (Kleihues et al. 1993; Zilch 1979).

El término “glioma de bajo grado” engloba el amplio espectro de lesiones
comprendidas en los grados | y Il de la OMS, el cual incluye astrocitoma
subependimario de células gigantes (Gl), astrocitoma pilocitico (Gl),
astrocitoma pilomixoide (Gl), astrocitoma difuso (Gll), xantoastrocitoma
pleomérfico  (Gll), oligodendroglioma (Gll), oligoastrocitoma (Gll),
subependimoma (Gl), ependimoma mixopapilar (Gl) y ependimoma (GllI).
Algunos autores incluyen, ademas, ganglioglioma, ganglioglioma
desmoplastico e incluso tumor neuroepitelial disembrioplastico (Ruiz and
Lesser 2009; Bristol et al 2009). Sin embargo, a pesar de ser incluidos bajo el
mismo término, los gliomas grado | y Il de la OMS presentan caracteristicas
clinicas, histolégicas y moleculares muy diversas que les confieren un
comportamiento bioldgico diferente. Por un lado, los gliomas de grado | se
consideran tumores benignos y bien delimitados, no infiltrantes, que pueden
ser curados de forma definitiva mediante una reseccidn quirurgica completa
(Wallner et al. 1988). A su vez, los gliomas grado Il de la OMS generalmente
tienen un crecimiento infiltrante y, a pesar de su baja actividad proliferativa,
pueden recurrir con frecuencia, siendo excepcional su curacion tras la
intervencidon quirurgica. Ademas, algunos tumores grado |l tienden a progresar
a un mayor grado de malignidad, como ocurre con los astrocitomas difusos que

se pueden transformar en astrocitomas anaplasicos y glioblastomas;
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transformacion que también puede ocurrir de forma similar en
oligodendrogliomas y oligoastrocitomas (Louis et al. 2007). Por tanto, a pesar
de ser englobados de forma arbitraria bajo un mismo nombre y en
contraposicion a los gliomas de alto grado, raras veces estos dos grupos
tumorales son estudiados como una unica entidad.

En nuestro trabajo solamente consideramos los astrocitomas difusos,
oligodendrogliomas y oligoastrocitomas, pues todos ellos presentan un
crecimiento invasivo y de potencial malignizacién, con un comportamiento
bioldgico similar. Por ello, preferimos el uso del término “glioma difuso de bajo
grado” (GDBG) para referirnos a estos tres tumores en conjunto. Este término
acunado por el grupo de Duffau (Duffau 2013b) esta dotado de mayor precision
que el clasico “glioma de bajo grado”, puesto que incluye de forma especifica
dichos tumores, excluyendo los ependimomas y las lesiones bien delimitadas
grado | y Il con unas caracteristicas y comportamiento biolégico claramente

diferenciado.

1.2 Epidemiologia

Desafortunadamente, los estudios epidemioldgicos que estudien de
forma especifica los GDBG son raros. Sin embargo, en la actualidad tenemos
datos epidemiolégicos muy interesantes obtenidos tras el analisis de trabajos

que versan sobre tumores primarios del SNC, tumores neuroepiteliales o
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gliomas de forma genérica. Estas publicaciones provienen de registros propios
de instituciones unicas, consorcios o incluso bases de datos de ambito nacional
o internacional (Surawicz et al. 1999; Wohrer et al. 2009; Baldi et al. 2011;
Rigau et al. 2011; Zouaoui et al. 2012; Ostrom et al. 2013; Bauchet 2013;
Ostrom et al. 2014). La principal dificultad en el analisis e interpretacion de
estos datos radica en que la clasificacidn histologica y codificacion de estos
tumores puede variar en funcion del tiempo, localizacion geografica, e incluso
las personas que lo realizan, pudiendo modificar las caracteristicas
epidemioldgicas reales de estas lesiones. Ademas, es importante tener en
cuenta que las diferencias entre dos bases de datos o incluso en una misma a
lo largo del tiempo, pueden ser secundarias a cambios en la clasificacidon y
registro de los tumores, con la implicacion que esto tiene para el estudio de la
enfermedad en cuestion. (Mittler et al. 1996; McCarthy et al. 2008; Sanai et al.

2011; Bauchet 2013).

1.2.1 Incidencia

Los GDBG suponen aproximadamente el 15% de todos los tumores
cerebrales primarios diagnosticados en adultos a lo largo de un ano (Guthrie
and Laws 1990; Walker and Kaye 2003). En occidente, la incidencia oscila
entre 0,5 y 1,3 casos por cada 100.000 habitantes y ano, siendo aceptada la
estimacion de que su incidencia media es de 1/100.000 habitantes y afio
(Walker and Kaye 2003; Bauchet 2013). A pesar de la clasica dominancia de
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los tumores astrocitarios, en los ultimos anos se ha evidenciado un aparente
crecimiento en la incidencia de los tumores de estirpe oligodendroglial. Sin
embargo, se considera que este cambio se debe a la sensibilizacion de los
anatomopatélogos en su diagnéstico, mas que a un verdadero crecimiento del
numero de tumores oligodendrogliales (Shaw et al. 2002; Burger 2002; Castillo
et al. 2004; McCarthy et al. 2008). La justificacion a este mayor celo en el
diagndstico de oligodendogliomas y tumores mixtos radica en la demostracion
de una mejor respuesta de estos tumores al tratamiento y, por tanto, mejor
prondstico, sobre todo en aquellos con delecciones en los cromosomas 1p y

19q. (Cairncross et al. 1998; Claus and Black 2006; van den Bent 2004).

1.2.2 Supervivencia

A lo largo de los ultimos anos se ha experimentado una modificacién en
la historia natural de esta enfermedad, justificada en parte por un diagnéstico
precoz y un cambio en los planteamientos terapéuticos. Actualmente y de
forma global, la tasa de supervivencia a los 5 anos publicada en estudios
randomizados oscila entre el 64 — 68% (Shaw et al. 2002; van den Bent et al.

2005).

1.2.3 Prevalencia

La prevalencia de una determinada enfermedad supone un dato de gran

importancia, pues no sélo nos da una idea de la supervivencia media de la
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patologia a estudio, sino que ademas refleja las complejas relaciones entre la
poblacidn, la incidencia y la propia supervivencia, lo que ayuda a una mejor
comprension sobre la dinamica y la respuesta de la enfermedad al
planteamiento terapéutico aplicado en una determinada region geografica,
suponiendo una valiosa herramienta para la comunidad cientifica y médica. Sin
embargo, las cifras de prevalencia para tumores primarios del SNC son
limitadas y muy dificiles de obtener, pues implica una recogida de datos
exhaustiva durante muchos anos (para poder contemplar a los largos
supervivientes) y que la clasificacion histolégica no se modifique durante este
periodo de tiempo. A pesar de esta complejidad, en la literatura internacional se
han publicado datos sobre la prevalencia los tumores primarios del SNC en su
conjunto, de los tumores malignos y benignos de forma especifica (Davis et al.
2001; Porter et al. 2012) e, incluso, recientemente se han publicado las
prevalencias estimadas para todos los tumores de estirpe astrocitaria y
oligodendroglial en Europa, siendo éstas 20,4/100.000 y 2,7/100.000,
respectivamente (Crocetti et al. 2012). Sin embargo, hasta el momento no
tenemos una cifra de prevalencia especifica para los GDBG en una poblacién
grande. En una interesante publicacion, Bauchet realiza un calculo aproximado
de la prevalencia de los GDBG mediante el uso de la ecuacion P =1 x D (I =
incidencia; D = supervivencia media), considerando que la duracién media de
la enfermedad y la poblacion de pacientes se mantienen estacionarias

(Bauchet 2013). Por lo tanto, estimando una supervivencia media de 10 afos

16



(Wessels et al. 2003; Walker and Kaye 2003) y una incidencia de 1/100.000
habitantes-ano, la prevalencia aproximada de la enfermedad seria de

9/100.000.

1.2.4 Dominancia sexual y edad media

En la actualidad y de forma global, la incidencia de los GDBG es
ligeramente superior en hombres que en mujeres, presentando una relacion de
1,32:1. Aunque, si consideramos unicamente las lesiones de origen
astrocitario, esta dominancia sexual se hace algo mas evidente con una
proporcion hombre : mujer de 1,45:1; sin embargo, en las lesiones de estirpe
oligodendroglial, a pesar de mantener una clara dominancia masculina, la
incidencia de la enfermedad en la mujer es proporcionalmente algo mayor
mostrando una relacion 1,26:1 (Zouaoui et al. 2012; Bauchet 2013; Ostrom et
al. 2013; Ostrom et al. 2014 ).

El pico de incidencia de estos tumores ocurre en adultos jévenes entre
los 35 y 44 anos de edad (Pouratian and Schiff 2010). Sin embargo, entre un 8
y 10% de casos histolégicamente confirmados ocurren en pacientes de edad
superior a los 60 anos (Kaloshi et al 2009; Schomas et al 2009). En relacion a
la edad media al diagnostico, un dato importante a tener en cuenta es saber
como definimos diagnostico, ya que podemos encontrar una diferencia

significativa dependiendo de si consideramos el diagndstico histoldgico (fecha
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de la intervencion quirurgica) o diagndstico clinico o radioldgico (fecha en que
presenta el primer sintoma o la realizacién de la primera prueba de imagen).
Por ejemplo, Capelle y cols, en una serie de 1.097 pacientes diagnosticados de
GDBG, presenta una edad media al diagndstico clinico de 37 anos (rango, 4 —
75), mientras que la edad media al diagndstico histologico fue de 44 anos
(rango, 18 — 76), observandose pues, una diferencia significativa de 7 anos
(Capelle et al 2013). Esta diferencia se puede explicar por la clasica actitud
conservadora de “esperar y ver’, que hasta hace relativamente pocos anos era
la actitud mas frecuente en pacientes jovenes y asintomaticos diagnosticados

de GDBG.

1.2.5 Factores de riesgo

Un factor de riesgo es aquello que incrementa la posibilidad de que una
persona desarrolle una enfermedad. En las ultimas décadas, diferentes
estudios se han realizado con intencion de identificar los principales factores de
riesgo implicados en la génesis de los gliomas cerebrales; sin embargo, pocos
factores han sido definidos de forma consistente. Esta falta de consistencia se
considera que es debida, entre otras cosas, al limitado tamano de las muestras
en estudios individuales, asi como a las diferencias existentes entre estudios
en los pacientes, tipos de tumores y métodos de clasificacion utilizados.

Gracias a la aparicion y esfuerzo de grandes consorcios, como Brain Tumor

18



Epidemiology Consortium (BTEC), estas limitaciones han podido ser superadas

en parte, aportando resultados de gran valor epidemiologico.

1.2.5.1 Factores genéticos

El estudio de diferentes sindromes hereditarios y la evidencia de
agregacion familiar en determinados casos ponen de manifiesto una clara
susceptibilidad genética en los gliomas. En los ultimos afos, multiples
mutaciones genéticas, relacionadas con un mayor riesgo de padecer un tumor
cerebral han sido identificadas, sin embargo estas mutaciones se encuentran
en una minoria de los pacientes diagnosticados de GDBG (Forst et al. 2014,
Schwartzbaum et al. 2007). Los sindromes descritos, incluyendo el nombre de
los genes vy la localizacion del cromosoma son: neurofibromatosis tipo 1 (NF1,
17q11) y tipo 2 (NF2, 22q12); esclerosis tuberosa tipo 1 (TSC1, 9q34) y tipo 2
(TSC2, 16p13); Li-Fraumeni (TP53, 17p13) y sindrome de Turcot y
hamartomas multiples (APC, 5921; hMLH1, 3p21.3; hMLH2, 2p22-21; PMS2,
7p22; PTEN, 10923.3).

Aparte de los genes implicados en estos raros y complejos sindromes,
no se han identificado con claridad otras alteraciones genéticas relacionadas
con el desarrollo de tumores cerebrales. Con la publicacion del Genoma
Humano y los continuos avances derivados de ello es posible que pueda
encontrarse algun gen asociado al desarrollo de tumores cerebrales
esporadicos. Un interesante proyecto denominado Atlas del Genoma del
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Cancer esta también catalogando los cambios genéticos en multiples tumores,
habiéndose descrito diferentes vias que podrian ayudar a explicar como se

desarrollan y progresan (Malmer et al. 2002; Wangaryattawanich et al. 2015).

1.2.5.2 Factores étnicos

La incidencia de GDBG entre la poblacion blanca casi duplica al numero
de casos diagnosticados entre la poblacidn negra. En particular, esta relacion
se acentua en tumores de estirpe oligodendroglial, donde por ejemplo, los
tumores mixtos se diagnostican casi tres veces mas en poblacion blanca que
en la negra (Ostrom et al. 2014). En la actualidad, la causa de esta
discrepancia racial se desconoce, puede deberse a un sesgo en el diagndstico,

alteraciones genéticas u otros factores aun desconocidos (Forst et al. 2014).

1.2.5.3 Radiaciones ionizantes

La exposicidn a altas dosis de radiaciones ionizantes se acepta como un
claro factor causante de tumores cerebrales (Ron et al. 1988; Yohenara et al.
2004). La primera evidencia concluyente de esta relacion la aporté un conocido
estudio Israeli, en el que se realiz6 un seguimiento a nifos que recibieron
radioterapia para el tratamiento de la tinea capitis, con una dosis media de
radiacion cerebral desde 1 hasta 6 Gy (Ron et al. 1988; Werner et al. 1968). En
este grupo se encontré un aumento del riesgo de padecer un tumor cerebral de

hasta 10 veces superior a la poblacién normal, siendo claramente dependiente
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de la dosis recibida. Ademas, este riesgo se mantuvo elevado por un periodo
superior a 30 anos. Hoy en dia, las principales fuentes de radiacion ionizante
provienen del campo de la salud, donde se utilizan para el diagndstico o
tratamiento de determinadas patologias, y del ambito industrial. Algunos
estudios muestran un aumento del riesgo de padecer un tumor cerebral hasta 7
veces superior tras el tratamiento con radioterapia de determinadas patologias
oncologicas (Neglia et al. 2006). Sin embargo, no se ha encontrado una
relacion concluyente entre las radiaciones ionizantes procedentes de pruebas
diagndsticas y la génesis de tumores cerebrales (Grayson 1996; Wrensch et al.
2000; Blettner et al. 2007). En cuanto al riesgo de padecer un tumor cerebral
que supone la exposicion laboral a radiaciones ionizantes no presenta una
clara respuesta en la actualidad, puesto que, a pesar de que diferentes
estudios de cohortes de trabajadores de la industria nuclear, radidlogos y
técnicos de rayos han publicado la influencia que tiene la radiacion ionizante en
el riesgo de padecer de leucemia, no se ha abordado de forma especifica el
riesgo de tumores del SNC (Cardis et al. 1995; Wang et al. 1990; Doody et al.

1998).

1.2.5.4 Radiaciones no ionizantes

La relacion entre la exposicion a radiaciones no ionizantes y desarrollo
de tumores cerebrales no ha quedado resuelta todavia. Especial interés tienen
los campos electromagnéticos, entre los que se encuentran los que provienen
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de los teléfonos moviles. Se sospecha que estas radiaciones podrian
incrementar el riesgo, aunque los resultados de multiples estudios llevados a
cabo tanto en Estados Unidos como en Europa, no han encontrado una
relacion directa entre el uso de telefonia movil y el desarrollo de gliomas
cerebrales (Hepworth et al. 2006; Little et al. 2012; Swerdlow et al. 2011). Por
tanto, esto sugiere que debemos esperar periodos de induccién mas largos que
los estudiados hasta el momento, que el riesgo es mucho menor que el
descrito inicialmente en algunos estudios de casos-controles o, simplemente, la
ausencia de cualquier asociacion entre el uso del movil y tumor cerebral

(Deltour et al. 2012).

1.2.5.5 Otros factores

Factores como infecciones viricas (Winklhofer et al. 2000; Wrensch et al.
2005), el uso de farmacos antiinflamatorios (Scheurer et al. 2008; Ferris et al.
2012), hormonas exdgenas (Samanic et al. 2008; Vinson et al. 2011) o factores
dependientes del estilo de vida, como el habito tabaquico (Benson et al. 2008),
siguen estando en discusion. Resultados nada concluyentes se han obtenido
en su relacidn con los gliomas cerebrales, siendo minima la informacion
especifica publicada sobre los GDBG (Schlehofer et al. 2005).

Recientes estudios epidemiologicos han demostrado una relacién entre
la presencia de alergias y el riesgo de padecer gliomas de alto y bajo grado;
mostrando que los adultos diagnosticados de glioma cerebral presentaban
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entre 1,5 y 4 veces menor riesgo de presentar cualquier tipo de alergia. Se
establece, por tanto, una relacion inversa entre IgE, marcador biologico de la
atopia, y el riesgo de glioma. Ademas, se ha evidenciado que los pacientes
diagnosticados de gliomas de alto y bajo grado con niveles elevados de IgE,
presentan una supervivencia superior, estimada en 8 meses, que aquellos con
niveles bajos (Wiemels et al. 2007; Wiemels et al. 2009; Linos et al. 2007). Sin
embargo, a pesar de estos resultados, no queda claro si las alergias realmente
protegen contra los gliomas, o si los gliomas tienen un efecto inmunosupresor
inhibiendo la presencia de alergias (Brenner et al. 2007; Schwartzbaum et al.

2007).

1.3 Clinica

En la literatura se han descrito tres mecanismos fundamentales a través
de los cuales los GDBG pueden producir signos o sintomas neurologicos: 1)
infiltracion directa del parénquima cerebral; 2) presidon local ejercida por la
masa tumoral, edema o hemorragia; 3) hipertensién endocraneal secundaria al
efecto de masa tumoral o hidrocefalia secundaria (Pouratian et al. 2007).
Generalmente, se considera que la infiltracion directa del parénquima cerebral
es la principal responsable de la clinica en la presentacion de estos tumores;
mientras que el efecto de masa local o hipertension endocraneal suelen ser

fendmenos que ocurren en fases mas avanzadas de la enfermedad.
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El inicio de los sintomas en los pacientes con GDBG puede producirse
de forma sutil y progresiva, aunque en el 80% de los casos las crisis epilépticas
son el primer signo diagnostico de la enfermedad (Soffietti et al. 2010; Ruda et
al. 2010; van Breemen et al. 2009; van den Bent et al. 2008; Chang et al.
2008a). Estas se presentan con mas frecuencia en tumores localizados a nivel
cortical, particularmente en region frontal, temporal e insular/parainsular, y en
las lesiones de estirpe oligodendroglial (Chang et al. 2008a). Aunque la
aparicion de crisis como unico sintoma al diagnostico habia sido considerada
como un factor de buen prondstico, esta relacion no ha sido confirmada en
estudios posteriores (van Veelen et al. 1998; Youland et al. 2013). Tampoco se
ha podido establecer una clara relacion entre la severidad de las crisis al
diagndstico y el comportamiento tumoral (Soffietti et al. 2010). Sin embargo, si
que existe una clara evidencia cientifica en que el tratamiento inmediato de las
crisis con antiepilépticos aumenta el tiempo hasta la recurrencia de las crisis,
sin diferencias en la calidad de vida o complicaciones graves (Marson et al.
2005). En cambio, aquellos pacientes sin historia de crisis no obtienen
beneficio del tratamiento profilactico (Glantz et al. 2000; Tremont — Lukats et al.
2008). A pesar de la eficacia demostrada de los tratamientos antiepilépticos, en
series recientes de GDBG se han descrito epilepsias farmacorresistentes hasta
en un 49% de los casos (Chang et al. 2008a; Duffau et al. 2002a; Pallud et al.

2014). Por ultimo, cabe destacar que la recurrencia de las crisis tras un control
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inicial postquirdrgico se ha asociado a la progresion tumoral (Rogers et al.
1993; Chang et al. 2008a; Kurzwelly et al. 2010).

Otras manifestaciones clinicas, como déficits neurolégicos o signos y
sintomas de hipertension endocraneal, han sido descritas, sin embargo esta
forma de presentacion en los GDBG es muy poco frecuente. De hecho, a lo
largo de los ultimos afos un mayor porcentaje de los pacientes diagnosticados
se encuentran asintomaticos, presentando una exploracion neurolégica normal,
siendo cada vez mas frecuentes los diagnosticos incidentales (Youland et al.
2013). Sin embargo, estudios neuropsicologicos recientes han demostrado que
mas del 90% de estos pacientes con exploracion normal tienen trastornos
cognitivos que pueden afectar de forma importante a su calidad de vida. Por
eso, en la actualidad, muchos autores insisten en realizar una evaluacion
neuropsicoldgica detallada utilizando indices de funcidn cognitiva y calidad de
vida (Taphoorn and Klein 2004; Teixidor et al. 2007; Tucha et al. 2000; Klein et
al. 2012; Duffau 2013a). Los factores mas importantes relacionados con los
trastornos cognitivos en el momento del diagnostico del tumor son la infiltracion
del tejido cerebral sano por la células tumorales, la epilepsia, el tratamiento
antiepiléptico y los factores psicologicos (Soffietti et al. 2010; Duffau 2013a).
Probablemente, una combinacion de estos factores sea la responsable final de

la disfuncidn cognitiva en la mayoria de los pacientes (Rueda et al. 2011).
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1.4 Histologia

Virchow, hacia el ano 1846, identificé el tejido neurodglico, al que
denomino sustancia unitiva de los nervios, pegamento nervioso, nervenknitt o
neuroglia pensando en que servia de sostén o como materia intersticial de las
células neuronales (Virchow 1846). En el ano 1851, describe por primera vez
los gliomas, tumores derivados de la neuroglia, diferenciandolos claramente de
los sarcomas del SNC (Virchow 1864). Posteriormente, previa diferenciacion de
los astrocitos protoplasmicos y fibrosos (Stroebe 1895; Andriezen 1893), se
describen los astrocitomas, bajo el nombre de astroma (Lenhossek 1895);
mientras que no es hasta 35 afnos mas tarde, tras el descubrimiento por Rio
Hortega de los oligodendrocitos (del Rio Hortega 1917), que se definen los
oligodendrogliomas (Bailey and Cushing 1926). Por ultimo, en 1935 se
identifican y definen los tumores mixtos u oligoastrocitomas, en los que se pone
de manifiesto la coexistencia de astrocitos y oligodendrocitos, los cuales
preservan sus caracteristicas propias sin un claro predominio celular (Cooper
1935). Tras la definicion de los principales grupos celulares, en 1937 se
introduce el concepto de astrocitoma diffusum, en el que por primera vez se
describe como estos tumores respetan perfectamente la estructura de las
células y las fibras perilesionales a pesar de infiltrarlas (Elvidge 1937; Scherer
1940). Ademas, de forma pionera se propone un sistema para establecer el

grado de agresividad tumoral, basado en las caracteristicas histologicas de la
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muestra, demostrando tener un importante valor prondstico (Bailey and
Cushing 1926; Kernohan 1949; Ringertz 1950). De esta manera, quedan
firmemente establecidas las bases de la clasificacion tumoral utilizada en la
actualidad.

La primera clasificacion de tumores del SNC de la OMS fue publicada en
1979 (Zulch 1979), con la intencidon de unificar los criterios de clasificacion y
gradacion tumoral usados en todo el mundo, y asi facilitar la aparicion de
estudios epidemiologicos y ensayos clinicos de caracter internacional que
permitieran aumentar el conocimiento de la patologia. La actual clasificacion
histologica de la OMS, revisada por ultima vez en el 2007, se trata de la cuarta
edicidn y es el sistema mas aceptado y usado mundialmente (Louis et al.
2007). Esta clasificacion, basada en caracteristicas histopatolégicas, mantiene
la division de los gliomas difusos en astrocitomas, oligodendrogliomas y
oligoastrocitomas, asignandoles diferentes grados de malignidad de forma
creciente: grado | (ausencia de atipia celular, anaplasia, mitosis, proliferacion
endotelial o necrosis); grado Il (presencia unicamente de atipia celular); grado
lll (presencia de anaplasia o mitosis); y grado IV (presencia ademas de
proliferacion endotelial y/o necrosis). Por lo tanto, los oligodendrogliomas y
oligoastrocitomas se dividen en grado Il y grado lll o anaplasicos; mientras que
los astrocitomas presentan grado Il, grado Ill o anaplasicos y grado IV o
glioblastoma (GBM). Por definicion, el término Glioma Difuso de Bajo Grado

incluye los astrocitomas, oligodendrogliomas y oligoastrocitomas de grado II.

27



° T e AW ~ - e
A 2 . : A \ “ £B..l Ly "-.' "‘:: .; 4 :‘ C 4% oo o : :.::.
g - - L ] 2

\ ~ ‘ .‘ > .‘ :.‘,,. » .. ? I.‘ q | 4. ' :. . . “ d'
v < R A N \ PO A TS TR At LR A | A S0\ S
e % NN SR o s R L e Stk
- » \ 2 ’ etaa » c.o {: : )?’.. .0 . L 3 /o ..’
R ‘. S 9 i N ' & ." .’..“ D'J‘QtG = %z. § S @ RN 4 :
. . > . * ' R " '.:,.':;‘":.'... » l"r‘ " ) ....J' < > y ...
k e '“ : ,--'3"» g'-ﬁ.’" ‘/‘.. ’.K:- “, v

. .05 Ve £ d - > » -
s .. ‘\. . “‘ ] i 1. _\ e ‘n o ?“x‘& T ek & ;..‘ -..C

Figura 1. Imagen en la que se expone las principales caracteristicas histolégicas de los GDBG.
Hematoxilina Eosina, magnificacion original x 40 (A) astrocitoma, (B) oligodendroglioma y (C)

oligoastrocitoma. Esta figura ha sido obtenida de (Sanai et al. 2011).

1.4.1 Astrocitoma

Los astrocitomas se subdividen en tres subtipos histoldgicos: fibrilares,

protoplasmicos o gemistociticos.
FIBRILAR: se trata de la variante mas frecuente. Se observan
fundamentalmente en los hemisferios cerebrales. Son tumores solidos,
de consistencia gomosa a la palpacion, pudiendo presentar
degeneracion quistica. Generalmente, tienen baja celularidad y minima
atipia. Los astrocitos fibrilares se visualizan de forma caracteristica en un
marco de matriz tumoral pobremente estructurada, microquistica y con
expresion difusa de proteina gliofibrilar acida (GFAP). Pueden producir
satelitosis cuando los astrocitos tumorales rodean a las neuronas
(Russel and Rubinstein 1989).
PROTOPLASMICO: el subtipo mas infrecuente. Localizado de forma
habitual en corteza cerebral, siendo generalmente de consistencia mas
blanda que los astrocitomas fibrilares. Contiene astrocitos de cuerpo
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pequefio, con algunos procesos, confiriéendoles una morfologia
estrellada, su expresion de GFAP es escasa. La degeneracion mucoide
y formaciones microquisticas con caracteristicas frecuentes (Russel y
Rubinstein 1989).

GEMISTOCITICO: la segunda variante mas frecuente, representan el
entre el 15y 20% aproximadamente (Krouwer et al. 1991). Aunque estas
lesiones se clasifican como grado Il de la OMS, la presencia de un alto
porcentaje de gemistocitos (>20%) se asocia a una supervivencia
inferior. Por lo tanto, algunos autores se plantean la duda de si estas
lesiones son en realidad una variante de astrocitoma anaplasico (grado
[l de la OMS) (McLendon 1998). Histolégicamente se caracterizan por
presencia de astrocitos gemistociticos, los cuales tienen un aspecto
hinchado, con un contorno angulado y citoplasma intensamente

eosinodfilo. Ademas, expresan de forma consistente GFAP.

1.4.2 Oligodendroglioma

Estos tumores afectan principalmente al cértex y sustancia blanca de los

hemisferios cerebrales. La consistencia es sdélida, aunque pueden presentar

areas de degeneracion mucoide, e incluso quistica, ademas, frecuentemente

presentan focos de calcificacién. La imagen microscépica viene definida por

células de nucleo central redondo, con membrana nuclear bien definida y

citoplasma claro, conformando las caracteristicas células en huevo frito. Esta
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tipica imagen en huevo frito es producida por un artefacto de la fijacion celular
en formalina y puede no estar presente en muestras congeladas, sucias o

fijadas rapidamente (Coca and Vaquero 1999).

1.4.3 Oligoastrocitoma

Se tratan de una categoria claramente reconocida de GDBG, pero estan
pobremente definidos, ya que, en gran medida dependen de la subjetividad del
neuropatologo. Histolégicamente se definen por una mezcla de células, por un
lado, con caracteristicas propias de los oligodendrogliomas y, por otro lado,
propias de los astrocitomas difusos. Generalmente, esta celularidad se
entremezcla (forma difusa), pero de forma ocasional podemos encontrar un
patréon bifasico con areas yuxtapuestas de oligodendrogliomas y astrocitomas
difusos (forma bifasica o compacta). Puede haber microcalcificaciones y

degeneracion microquistica.

1.4.4 Controversias de la clasificacidén histoldégica de

la OMS. Factores moleculares.

La clasificacion histolégica de la OMS se ha convertido en la principal
base de sustentacion para la estratificacion prondstica de los pacientes y para
la realizacién de escalas de riesgo y de guias terapéuticas (Olar et al. 2015).

Sin embargo, es importante ser conscientes de las limitaciones inherentes a
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esta clasificacion. Por un lado, presenta una alta variabilidad interobservador,
reduciendo de forma significativa su reproducibilidad, de hecho, se han llegado
a publicar discrepancias de hasta el 48% en el diagndstico de las mismas
muestras valoradas por diferentes especialistas en anatomia patolégica (Coons
et al. 1997; Bruner et al. 1997). Esta elevada discrepancia se puede explicar
por un alto grado de subjetividad, por ejemplo, la designacion de grado lll, en
lugar de grado Il, depende de la presencia de mitosis en la muestra, sin
embargo, no queda definido el numero exacto a partir del cual sera clasificado
como grado lll (Louis et al. 2007; Olar et al. 2015). De igual manera, en los
oligoastrocitomas no se especifica qué porcentaje de componente astrocitario y
oligodendroglial es necesario para realizar el diagnostico, quedando a
expensas del criterio del patdlogo que analiza la muestra. Por otro lado, la
clasificacion de la OMS no diferencia entre las células tumorales y las células
del parénquima cerebral infiltradas por el tumor, asumiendo asi que los tumores
presentan un comportamiento homogéneo. Sin embargo, el comportamiento
de los GDBG es infiltrativo y heterogéneo, dato aceptado por la OMS, pero que
no queda reflejado de forma adecuada en la interpretacion de las muestras
mediante el uso de su clasificacion (Rigau 2013). Finalmente, es importante
resefar que la clasificacion de la OMS no tiene en cuenta ningun dato clinico,
ni radiolégico de las muestras estudiadas.

Este breve resumen de las principales limitaciones de la actual

clasificacion de la OMS, nos hace ser conscientes de que no refleja de forma
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exhaustiva ni la biologia del tumor, ni el prondstico del paciente. Tumores de
pacientes diferentes con histologia superponible valorada con el microscopio,
pueden presentar un comportamiento biolégico y un prondstico vital totalmente
distinto (Vitucci et al. 2011; Yan et al. 2012). En la actualidad, la definicion de
las caracteristicas moleculares propias de cada tumor, nos permite realizar una
clasificacion dotada de mayor capacidad predictiva que la clasificacion
histologica de la OMS por si sola (Phillips et al. 2006; Gravendeel et al. 2009;
Gorovets et al. 2012). Diferentes marcadores moleculares han sido
relacionados con la supervivencia global de pacientes diagnosticados de
GDBG: 1) delecciones combinadas en los cromosomas 1p y 19q (Houillier et al.
2010; Jenkins et al. 2006); 2) mutaciones en los genes que codifican la
isocitrato deshidrogenasa 1y 2 (IDH1 e IDH2) (Houillier et al. 2010; Wrensch et
al. 2007); 3) la metilacion del gen de la O%-metilguanina — ADN metiltransferasa
(MGMT) (Houillier et al. 2010); 4) mutacién o deleccion en p53, aunque esta
ultima alteracion ha sido estudiada con resultados inconsistentes (Houillier et al

2010; Egan et al 2012; Hartman et al 2011).
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1.5 Neuroimagen

1.5.1 Resonancia Magnética

Figura 2. (A) Imagen de RM potenciada en T1 mostrando una lesién hipointensa sin

evidencia de captacion de contraste; (B) Imagen de RM potenciada en T2 mostrando una
lesion claramente hiperintensa respecto al tejido cerebral circundante. Estas imagenes

representan la imagen tipica de un GDBG.

En la actualidad, la resonancia magnética (RM) convencional se
considera la prueba de imagen de referencia para la identificacion y el
diagndstico de los GDBG. Asimismo, es la técnica de eleccion para planificar
los tratamientos a realizar (cirugia y radioterapia) y monitorizar su respuesta
(Sanders 1999; Sanai et al. 2011; Guillevin et al. 2014). La secuencias
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potenciadas en T2 y FLAIR (por sus siglas en inglés: Fluid Attenuation
Inversion Recovery) son las que mejor delimitan los margenes del tumor. La
imagen caracteristica de un GDBG es una lesion intraaxial, con una senal
homogénea de baja intensidad en las secuencias potenciadas en T1 y de alta
intensidad en las secuencias potenciadas en T2 y FLAIR, sin captacion de
contraste endovenoso, con minimo efecto de masa y sin edema periférico
asociado (Soffietti et al. 2010; Vergani et al. 2011). En cuanto a su ubicacion, el
epicentro de los astrocitomas se localiza de forma tipica en la sustancia blanca,
mientras que los oligodendrogliomas pueden estar localizados mas
superficialmente, pudiendo generar expansion de la circunvolucidn adyacente
de forma ocasional. (Sanai et al. 2011). Sin embargo, ninguno de estos signos
es patognomodnico, ya que se han descrito GDBG con importante edema y
efecto de masa asociado, con sefnal heterogénea debido a la presencia de
quistes y/o calcificaciones en su interior, localizaciones aberrantes, e incluso,
con captacion de contraste, hallazgo observado hasta en el 48% de estos
tumores (Kerth et al. 1997; Ginsberg et al. 1998; Pallud et al. 2009; Soffietti et
al 2010). Por otro lado, varias series han demostrado que hasta un tercio de las
lesiones que no captan contraste son, en realidad, gliomas de alto grado,
siendo este un fenbmeno a sospechar sobre todo en pacientes de edad
avanzada (Barker et al. 1997; Ginsberg et al. 1998; Frazier et al. 2010). Por lo
tanto, es importante tener en cuenta que aunque la RM convencional sigue

siendo el método mas utilizado para el diagnostico diferencial de los tumores
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cerebrales, la posibilidad de establecer un diagndstico erroneo ante una lesion
no captante de contraste es elevado, ya que, por ejemplo, la tasa de falos
positivos para lesiones consideradas tipicas de GDBG puede llegar a ser
hasta del 50% (Kondziolka et al. 1993; Pouratian et al. 2007). Ademas, la
sensibilidad global de la RM convencional para la clasificaciéon y gradacion de
los gliomas es limitada, oscilando entre el 55 y el 83% (Bonavita et al. 1999;
Smith and Stewart 2002; Law et al. 2003; Bulakbasi et al. 2004).

A lo largo de la ultima década, el diagnostico por imagen ha presentado
avances significativos, mejorando de forma considerable la precision en la
clasificacion prequirurgica de los gliomas cerebrales. La espectroscopia por
resonancia magnética (ERM), esencialmente protonica, y la resonancia
potenciada en difusion y perfusion (DWI y PWI, respectivamente, por sus siglas
en inglés diffusion-weighted imaging y perfusion-weighted imaging),
consideradas como técnicas de resonancia magnética avanzadas, han
contribuido a una mejora global en la sensibilidad y especificidad en el
diagndstico prequirurgico y control evolutivo de los gliomas (Cha et al.
2003;Guillevin et al. 2011; Law et al. 2003; Plotkin et al. 2004; Costalat et al.
2012).

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) permite identificar la
distribucion y niveles de los metabolitos celulares en tejidos vivos, de forma no
invasiva. Generalmente, en el espectro cerebral se identifican cinco clases de

moléculas: N-acetilaspartato (NAA), colina y sus derivados, incluyendo
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fosfocolina y glicerofosfocolina, creatina y derivados (fosfocreatina), lactato y
lipidos (Sanai et al. 2011). Los resultados obtenidos en los ultimos anos, han
permitido definir diferentes patrones espectrales que se han correlacionado con
la histopatologia, inmunohistologia y biologia molecular tumoral, que nos
permiten estimar de forma no invasiva el diagnodstico y grado histologico, la
densidad celular, la agresividad y la infiltracion tumoral, generando una valiosa
informacion con claras implicaciones en el manejo y seguimiento de los
pacientes (Folkman 1974; Tedeschi et al. 1997; Czernicki et al. 2000; Isobe et
al. 2002; Pirzkall et al. 2002; Chawla et al. 2007). Por ejemplo, un elevado pico
de colina pone de manifiesto un area de alta densidad y proliferacion celular,
dato que nos puede ayudar a seleccionar un area de mayor rentabilidad
diagnostica en la planificacion de una biopsia estereotaxica (Chang et al.
2009). Otros patrones espectrales, que incluyen ademas de la colina, el NAA,
el lactato y los lipidos, han demostrado guardar una fuerte relacion con indices
elevados de Ki-67, altamente sugestivos de un comportamiento mas agresivo
del tumor (Castillo et al. 1996; Shin et al. 2002; Cha et al. 2003; Law et al.
2006; Guillevin et al. 2008). Ademas, la ERM ha demostrado tener un gran
valor no soOlo en la valoracidn pre-terapéutica, sino que también en el
seguimiento posterior, ya que parece ser de utilidad en la discriminacién entre
radionecrosis versus progresion tumoral, y en la valoracion del efecto de la
quimioterapia sobre el tumor, particularmente tras el uso de temozolomida

(TMZ) (Schlemmer et al. 2002; Matsusue et al. 2010; Zhou et al. 2011; Byrne
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2004; Guillevin et al. 2011).

Por otro lado, numerosos estudios han demostrado que la determinacion
del volumen de sangre cerebral relativo (VSCr), calculado mediante RM de
perfusion, se correlaciona adecuadamente con la agresividad tumoral y la
supervivencia del paciente (Law et al. 2006; Danchaivijitr et al. 2008). Valores
iniciales de VSCr superiores a 1,7 han sido correlacionados de forma negativa
con la supervivencia y periodo libre de progresion, siendo de 4 a 5 veces
menor que en aquellos pacientes con valores por debajo de 1,7 (Law et al.
2008; Caseiras et al. 2010). Sin embargo, la discriminacion entre astrocitomas
y oligodendrogliomas, a pesar de apreciarse diferencias en los valores de
VSCr, no parece ser concluyente, ya que los resultados varian
considerablemente dependiendo de los estudios consultados (Yang et al. 2002;
Xu et al. 2005;Callot et al. 2007).

El analisis del movimiento de las moléculas de agua en el tejido cerebral,
valorado mediante técnicas de difusion, aporta conocimiento sobre Ia
composicidon, estructura y organizacion de dicho tejido. Los parametros
cuantitativos derivados del estudio de la difusion del agua son el Coeficiente de
Difusion Aparente (ADC, por sus siglas en inglés: Apparent Diffusion
Coefficient) y la Fraccion de Anisotropia (FA). Recientes estudios han sugerido
que las modificaciones en el ADC dentro de una lesion permiten discriminar
entre los diferentes subtipos histologicos de los GDBG (Khayal et al. 2009;

Khayal and Nelson 2009; Bian et al. 2010). También facilita la diferenciacion
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entre los gliomas recurrentes con progresion histolégica y aquellos sin
progresion. Ademas, el estudio de la difusion de las moléculas de agua
mediante técnicas de RM es la base para la tractografia por imagen por tensor
de difusion (DTI, por sus siglas en inglés: Diffusion Tensor Imaging), técnica
que nos permite la diseccion in vivo de los fasciculos de sustancia blanca
subcortical y estudiar su relacion con una lesion ocupante de espacio en el
SNC (Jellison et al. 2004). La tractografia por DTl sera comentada con mas

detalle en un préximo apartado de este mismo trabajo.

1.5.2 Tomografia por emisién de positrones (PET)

En la actualidad, la tomografia por emision de positrones o PET (por sus
siglas en inglés: Positron Emission Tomography) proporciona una valiosa
informacion adicional sobre el metabolismo tumoral, utii en numerosas
situaciones de la practica clinica habitual. El trazador mas ampliamente
utilizado es la Fluorodesoxiglucosa (FDG), el cual nos permite estudiar in vivo
el metabolismo de la glucosa, generalmente aumentado en los procesos
neoplasicos, donde tenemos un aumento de la demanda energética (Fowler
and Ido 2002). Sin embargo, de forma caracteristica, los GDBG presentan una
baja captacion de la FDG, no asi los gliomas de grado superior, lo que permite,
por una parte, establecer una clara correlacion con el grado histolégico y
prondstico del paciente, ademas de detectar areas de transformacion maligna
en los GDBG, siendo de gran utilidad en su control evolutivo (Padma et al.
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2003; Chen 2007). Aunque, por otra parte, la ausencia de captacion limita el
PET con FDG en la delineacién de los GDBG respecto del resto de tejido

cerebral normal (Langen et al. 2013).

Figura 3. En la figura se representan diferentes casos de GDBG en los que se aprecian
diferentes patrones de captacién mediante imagenes de PET con 18F-FET. En la fila de la
derecha se presentan RM potenciadas en secuencia T1 mas administracion de contraste, en la
fila de en medio RM con secuencia FLAIR y en la fila de la derecha las imagenes de PET con

18F-FET. Esta figura ha sido obtenida de (Floeth et al. 2007)
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Los aminoacidos radiomarcados son, en el momento actual, los
trazadores mas prometedores para el estudio de los GDBG mediante PET, ya
que han permitido superar algunas de las limitaciones propias de la FDG. Esto
es debido, en parte, a su mayor vida media, a que atraviesan la barrera
hematoencefalica facilmente, sin necesidad de lesion de la misma, y a que el
consumo de estos aminoacidos por el tejido nervioso normal es muy bajo,
pudiendo delimitar con precision los tumores cerebrales (Floeth et al. 2007,
Singhal et al. 2008). Por lo que el uso del PET con aminoacidos radiomarcados
presenta un amplio abanico de potenciales aplicaciones clinicas. Por ejemplo,
en el momento del diagndstico, pueden facilitar una estimacion prondstica y
ayudar en la elaboracién de una estrategia terapéutica, ya que pueden ayudar
en la seleccion de areas para la obtencién de biopsias y, ademas, aportar
informacion sobre la extension tumoral, facilitando la planificacion quiruargica y/o
radioterapica (Goldman et al. 1997; Pirotte et al. 2004; Pauliet et al. 2005; Rapp
et al. 2012). En fases mas avanzadas de la enfermedad, el PET con
aminoacidos permite monitorizar la respuesta al tratamiento, detectar de forma
precoz una recurrencia tumoral y diferenciar la recurrencia de los cambios
secundarios al tratamiento (Rachinger et al. 2005; Terakawa et al. 2008;
Singhal et al. 2008; Wyss et al. 2009). La metionina y la tirosina son los dos
aminoacidos con mejor perfil para el estudio de los gliomas cerebrales. Sin
embargo, las caracteristicas de produccion y transporte de ambos marcadores,

hacen que por el momento solamente la tirosina pueda ser ampliamente
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aplicada a la practica clinica habitual, siendo comparable con el uso de la FDG

(Wester et al. 1999; Hamacher and Coenen 2002; Langen et al. 2006).

1.6 Historia natural

Clasicamente, en la literatura internacional, una gran mayoria de autores
han considerado los GDBG como lesiones estables y de comportamiento
benigno, manteniendo un mismo volumen tumoral en el seguimiento a largo
plazo (Roselli et al. 1990). Sin embargo, en los ultimos afos este principio ha
sido refutado, ya que varios trabajos han demostrado que todos los GDBG
presentan un crecimiento lento pero constante y que con el tiempo se
transforman en tumores malignos (Berger et al. 1994; Mandonnet et al. 2003;
Pallud et al. 2006; Ricard et al. 2007; Rees et al. 2009; Pallud et al. 2013). Este
constante crecimiento ha sido objetivado tanto en pacientes sintomaticos, como
en aquellos diagnosticados de forma incidental, sin apreciarse diferencias
significativas en las tasas de crecimiento calculadas en ambos grupos (Pallud
et al. 2010; Potts et al. 2012). De forma global, se ha estimado una tasa de
crecimiento media de *4 mm/ano, evidenciado una interesante correlacion
entre la tasa de crecimiento tumoral y la supervivencia de los pacientes. De
manera que supervivencias de 253, 210, 91 y 75 meses se correlacionan con
tasas de crecimiento < 4 mm/afo, 4 — 8 mm/afno, 8 — 12 mm/ano y > 12

mm/afno, respectivamente (Pallud et al. 2013). Ademas, también se ha
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observado que un incremento en la tasa de crecimiento tumoral previamente
calculada predice la transformacion maligna de la lesion (Mandonnet et al.
2003; Ricard et al. 2007; Rees et al. 2009). Ante estos hallazgos, en la
actualidad, se considera que la tasa de crecimiento es un marcador fiable y no
invasivo del comportamiento bioldgico de estos tumores, por lo que algunos
autores recomiendan realizar una estimacion de la velocidad de crecimiento
del tumor antes de empezar ningun tratamiento (Mandonnet et al. 2003; Pallud
et al. 2006; Rees et al. 2009; Rueda et al. 2011). Por ultimo, es importante
destacar que no se recomienda hacer la estimacion de la tasa de crecimiento
mediante simple inspeccion visual de las secuencias de RM, ya que es un
meétodo subjetivo y altamente impreciso, de hecho, se ha estimado que la
inspeccion visual de la RM es incapaz de detectar cambios en el volumen
inferiores al 20% (Rees et al. 2009). En la actualidad, se recomienda realizar el
calculo de la tasa crecimiento tumoral mediante el uso de meétodos de
estimacion del volumen tumoral, siendo la segmentacién tridimensional de las
imagenes de RM utilizando un programa informatico, el método de mayor
precision (Mandonnet et al. 2008; Smith et al. 2008). Aunque se puede realizar
una estimacién aproximada del volumen multiplicando los tres diametros
maximos del tumor y dividiéndolos entre 2: (a x b x ¢ ) / 2 (Mandonnet et al.
2008).

Los GDBG se caracterizan ademas por presentar un crecimiento

infiltrativo con progresiva invasion del tejido nervioso circundante,
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especialmente de los fasciculos subcorticales, ya que las células tumorales
migran a lo largo de las fibras de sustancia blanca (Yasargil 1994; Giese and
Westphal 1996; Mandonnet et al. 2006; Chen et al. 2010). Sin embargo, a
pesar de que con frecuencia estos tumores se localizan en areas elocuentes o
paraelocuentes, una mayoria de los pacientes presentan una exploracion
neurolégica normal (Berger et al. 1994, Duffau and Capelle 2004). Esto se
justifica, por que el lento crecimiento del glioma permite preservar la funcion
dentro de la masa tumoral, o bien, gracias al fendbmeno de plasticidad cerebral,
por el que el cerebro puede reubicar las funciones a medida que se produce la
invasion de los tejidos (lus et al. 2011; Duffau 2014). La introduccion del
concepto de plasticidad cerebral ha modificado radicalmente el manejo de los
pacientes afectados por GDBG, aumentando de forma significativa las
indicaciones quirurgicas de las lesiones localizadas en areas funcionales que
clasicamente se consideraban inoperables (Duffau 2005; Duffau 2012; Duffau
2013b). No obstante, la plasticidad cerebral afecta de forma desigual a las
diferentes estructuras del SNC, donde la sustancia blanca ha mostrado menor
capacidad para la reubicacion de sus funciones (Mandonnet et al. 2007; lus et
al. 2011). Por lo que, por un lado, la difusion tumoral a través de las fibras de
sustancia blanca puede inducir déficits neurocognitivos, secundarios, al menos
en parte, a un sindrome de desconexion (Pallud et al. 2014); mientras que, por

otro lado, la persistencia de funcidn en los haces de fibras subcorticales
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invadidos por tumor es considerado uno de los principales factores limitantes a
la hora de plantear la reseccion tumoral (Duffau 2012).

Por ultimo, teniendo en cuenta la evolucion clinica y radiolégica de los
pacientes diagnosticados de GDBG, podemos hablar de tres fases claramente
diferenciadas que caracterizan la historia natural de esta enfermedad: fase
silente o asintomatica, fase sintomatica y fase de transformacion maligna.

Fase silente o asintomatica. Denominado periodo “oculto” del
tumor, que va desde su nacimiento bioldgico hasta su diagnostico clinico,
generalmente por crisis comiciales. Debido a la dificultad para diagnosticar a
los pacientes durante esta fase, no se conoce con claridad el comportamiento
tumoral, ni la duracidn de este periodo. Aunque, gracias al aumento de casos
diagnosticados de forma incidental en los ultimos anos, los cuales suponen
entre 3 y 4.9% de los casos, se ha evidenciado que los GDBG en esta fase
presentan un crecimiento radioldégico similar al que presentan en la fase
sintomatica. Por lo que conociendo la velocidad de crecimiento durante el
periodo sintomatico, se puede llegar a estimar la duracién de la fase silente, y
por consiguiente, la fecha del nacimiento biolégico del tumor (Olson et al. 2000;
Bauchet et al. 2007; Pallud et al. 2010; Potts et al. 2012; Pallud and Mandonnet
2012).

Fase sintomatica. El principal sintoma diagnostico en estos pacientes
son las crisis comiciales. Frecuentemente, presentan una exploracion

neuroldgica anodina; sin embargo, como ya hemos comentado, recientes
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estudios neuropsicologicos han demostrado que un porcentaje muy elevado de
pacientes presentan alteraciones cognitivas que pueden condicionar de forma
significativa su calidad de vida (Taphoorn and Klein 2004; Teixidor et al 2007;
Tucha et al 2000). Se estima que esta fase tiene una duracion media de unos
7 anos (Wessels et al. 2003; Walker et al. 2003).

Fase de transformacion maligna. El tumor evoluciona hacia un
glioma de alto grado. El aumento de grado histologico se asocia con frecuencia
a un empeoramiento del estado clinico del paciente (aparicion de focalidad
neurologica, empeoramiento de las crisis comiciales, etc.). Aunque la aparicion
de esta fase es impredecible, se han descrito varios factores de riesgo
predictores de una inmediata transformacion anaplasica, como el aumento de
la velocidad de crecimiento tumoral previamente calculada mediante RM. De
forma inevitable todos los GDBG presentan una transformacién maligna, con
una duracion media de esta fase de unos 3 afnos, hasta derivar en el
fallecimiento del paciente (Duffau 2013b; Pallud et al. 2013).

Por lo tanto, teniendo en cuenta los conocimientos actuales sobre la historia
natural de esta enfermedad, los GDBG no deberian ser considerados un tumor

benigno.
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1.7 Factores pronésticos

La gran variabilidad en la supervivencia individual de los pacientes
diagnosticados de GDBG, viene determinada por una combinacion de factores
clinicos, radiolégicos, histopatologicos y moleculares. En los ultimos anos,
diferentes estudios, en su mayoria retrospectivos, han reconocido multiples
factores espontaneos con un claro significado prondstico (Lote et al. 1997;
Pignatti et al. 2002; Brown et al. 2004; Daniels et al. 2011; Tanaka et al. 2015).
El reconocimiento de estos factores ha facilitado la elaboracion de diferentes
escalas de puntuacion prondstica, las cuales nos permiten identificar a los
pacientes con mejor respuesta al tratamiento y, por lo tanto, un prondstico mas

favorable (Pignatti et al 2002; Chang et al 2008b; Daniels et al 2011).

1.7.1 Edad

La edad avanzada es un claro factor de mal prondstico en esta
enfermedad, siendo los 40 anos la edad de corte establecida por la mayoria de
estudios (Leighton et al. 1996; Lote et al. 1997; Lebrun et al. 2004). Este peor
prondstico en pacientes de mayor edad, parece estar justificado por un
comportamiento bioldégico mas agresivo del tumor, ya que se ha evidenciado un
mayor indice proliferativo y mayor tendencia a la malignizacion en tumores
diagnosticados en pacientes mayores de 40 — 45 anos (Shafgat et al. 1999).

Ademas, también se ha demostrado que la presencia gemistocitos, los cuales
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confieren una mayor agresividad a la lesion, aumentan con la edad
(Westegaard et al. 1993). Por otra parte, la reticencia a hacer grandes
resecciones en pacientes mayores podria contribuir a un peor prondstico en

este grupo de pacientes.

1.7.2 Histologia

De forma global, los oligodendrogliomas presentan mejor prondstico que
los astrocitomas, habiéndose objetivado un tiempo de vida media entre 5y 10
anos superior (Leighton et al. 1997; Shaw et al. 2002; Pignatti et al. 2002).
Entre los astrocitomas, la variante histolégica mas agresiva y, por tanto, con
peor pronostico vital es la gemistocitica, de hecho, algunos autores consideran
esta variante un grado histolégico superior (Krouwer et al. 1991).

La dificultad para predecir el prondstico de los GDBG mediante técnicas
histologicas convencionales ha favorecido que la determinacion de marcadores
de proliferacion celular, en especial Ki-67, se convierta en un proceso rutinario
en la caracterizacion de estos tumores. Numerosos estudios han demostrado
una relacion inversamente proporcional entre los indices de Ki-67 (>3 — 6%) y
la supervivencia del paciente, aunque aun no se ha definido una cifra con valor
prondstico independiente (Montine et al. 1994; Mc Keever et al. 1997; Fisher et
al. 2002). Ademas, a pesar de la consistencia de esta relacion, siguen sin
resolverse algunos puntos problematicos, como determinar la mejor técnica
para su medicion, la subjetividad interobservador, la heterogeneidad de los
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indices dentro de una misma lesion y la variabilidad entre los puntos de corte

utilizados en diferentes estudios (Ruda et al. 2013)

1.7.3 Clinica

Muchos trabajos han confirmado que la presentacion clinica es un
importante factor prondstico, de manera que aquellos pacientes diagnosticados
tras crisis epilépticas aisladas, sin déficits neurolégicos asociados y con buen
estado funcional parecen presentar mejor prondstico que aquellos pacientes en
los que no se cumplen estas circunstancias (Soffietti et al. 1998; van Veelen et
al. 1998; Pignatti et al. 2002). Esto es asi, en parte, porque los pacientes
diagnosticados tras crisis comiciales aisladas tienden a ser mas jovenes y con
lesiones de menor tamano (Smith et al. 1991; Lote et al. 1998; Ruda et al.
2010). Por otro lado, la larga duracidn de los sintomas antes del diagnostico se
considera como un factor predictor independiente del tiempo de recurrencia
tumoral (Chaichana et al. 2010).

Como ya hemos comentado, a pesar de que la mayoria de pacientes
presentan una exploracion neurolégica anodina, un porcentaje elevado de los
pacientes presentan alteraciones cognitivas que condicionan su estilo de vida.
Recientes estudios han demostrado que las alteraciones cognitivas, valoradas
mediante mini-mental state examination (MMSE), son un importante factor
predictor de mal prondstico en la progresion tumoral y supervivencia global de
los pacientes (Brown et al. 2004; Daniels et al. 2011).
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1.7.4 Neuroimagen

Algunos hallazgos en la radiologia convencional tienen un valor
prondstico muy importante y bien definido. Por ejemplo, un tamafno tumoral por
encima de 4 — 6 cm de diametro y que el tumor cruce la linea media son dos
caracteristicas asociadas de forma independiente a una progresion tumoral
mas rapida y una supervivencia global menor (Pignatti et al. 2002; Chang et al.
2008b; Shaw et al. 2008). Volumenes tumorales, medidos con resonancia
magnética, superiores a 20 ml estan asociados a peor pronostico (Berger et al.
1994; Kreth et al. 1997; Smith et al. 2008). Las tasas de crecimiento tumoral
presentan una relacion inversa con la supervivencia de los pacientes; ademas,
un incremento en la tasa de crecimiento previamente calculada predice un
aumento del riesgo de transformacion maligna inminente (Mandonnet et al.
2003; Ricard et al. 2007; Rees et al. 2009; Pallud et al. 2013). Finalmente, no
queda clara la relacion existente entre la captacion de contraste y el prondstico
de estas lesiones, dado que diferentes estudios han dado resultados dispares y
no concluyentes. Sin embargo, la captacion nodular y la aparicidon progresiva
de captacion de contraste a lo largo de la evolucion tumoral si parecen estar
asociados a un peor pronostico (McCormack et al. 1992; Philippon et al. 1993;
Leighton et al. 1997; Lebrun et al. 2004; Chaichana et al. 2009; Pallud et al.
2009).

De igual manera, las técnicas avanzadas de RM pueden aportar
informacion  complementaria dotada de un importante valor prondstico.
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Algunos  articulos  han publicado que niveles normales de
creatinina/fosfocreatina, medidos mediante ERM, aportan informacion
prondstica en relacion al tiempo libre de progresién de la enfermedad y del
riesgo de aumento de grado histolégico de la lesion (Hattingen et al. 2008),
mientras que la presencia de lactatos y lipidos se asocia a un comportamiento
mas agresivo del tumor (Guillevin et al 2008). Por otro lado, la determinacion
del VSCr se correlaciona de forma adecuada con el comportamiento tumoral en
los astrocitomas, no asi en los oligodendrogliomas, ya que estos tumores
presentan de base abundante vascularizacion sin una clara significacion
pronostica. De manera que niveles bajos de VSCr se asocian a periodos libres
de progresion y supervivencias globales mas largas en los astrocitomas de bajo
grado, no asi en los oligodendrogliomas (Law et al. 2008; Caseiras et al.
2010;), mientras que un aumento de VSCr a lo largo del tiempo precede a la

transformacion maligna de la lesion (Danchaivijitr et al. 2008).

1.7.5 Tomografia por emisién de positrones

Como ya hemos comentado con anterioridad, el PET con aminoacidos
radiomarcados presenta un perfil muy prometedor para el estudio de los
GDBG, superando las limitaciones propias de la FDG. A nivel prondstico, tanto
la metionina como la tirosina, tienen un valor similar, ya que en ambos una baja
captacion del trazador se asocia a supervivencias mas largas y, al contrario, la
presencia de un foco hipercaptante se asocia a una progresion tumoral mas
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rapida y a una menor supervivencia (De Witte et al. 2001; Ribom et al. 2001,

Floeth et al. 2007).

1.7.6 Genética molecular

Los oligodendrogliomas son los tumores cerebrales en los que por
primera vez se demostro la utilidad clinica terapéutica y pronostica del estudio
genético (Smith et al. 2000). Aproximadamente, entre el 40 y 90% de los
oligodendrogliomas presentan una deleccion de 1p y/o 19q lo que ha permitido
definir subgrupos de oligodendrogliomas con diferencias en cuanto al
prondstico y respuesta al tratamiento, puesto que esta anomalia se asocia a un
aumento de la supervivencia global y una mayor sensibilidad al tratamiento
oncologico (Smith et al. 2000; Jenkins et al. 2006; Kaloshi et al. 2007; Daniels
et al. 2011). La deleccion 1p/19q también puede estar presente en el resto de
GDBG, donde se asocia a una mejor supervivencia, pero solo en aquellos
casos tratados con TMZ (Kaloshi et al. 2007; Ricard et al. 2007). EI mecanismo
a través del cual la pérdida de 1p/19q afecta el prondstico y la sensibilidad al
tratamiento es desconocida.

La metilacion del promotor de MGMT en GDBG se asocia a una mejor
supervivencia global, dado que confiere mayor quimiosensibilidad a estos
pacientes, alterando su respuesta a la TMZ (Hartmann et al. 2011; Ochsenbein

et al. 2011; Tanaka et al. 2015). Sin embargo, este mismo cambio se considera
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un factor de mal prondstico en los astrocitomas tratados Unicamente con
cirugia (Komine et al. 2003).

La mutacion de IDH-1 en los GDBG se considera como el factor
pronostico mas importante en la actualidad. Se ha demostrado que los
pacientes sin esta mutacion (30 - 40%) presentan peor prondstico que
aquellos que si la presentan (60 — 70%); ademas, los pacientes portadores de
esta mutacion se muestran significativamente mas sensibles a la TMZ (Sanson
et al. 2009; Houillier et al. 2010; Metellus et al. 2010; Hartmann et al. 2011;
Tanaka et al. 2015).

La relevancia de la mutacion del gen TP53 (codifica la proteina p53)
para el tratamiento y pronostico de los pacientes con GDBG se mantiene
controvertida, puesto que a pesar de que algunos estudios la han considerado
un factor independiente de mal prondstico (Stander et al. 2004), otros trabajos
no han podido confirmar dicha teoria (Hartmann et al. 2011). Sin embargo, a
pesar que de forma aislada no se ha ratificado el significado prondstico de esta
mutacion, la combinacion de las mutaciones de TP53 e IDH-1, mas la
presencia de la metilacion del promotor de MGMT se asocia a un claro

aumento del riesgo de transformacion maligna (Leu et al. 2013).
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1.8 Manejo quirurgico de los GDBG

Durante muchos anos, el falso concepto de estabilidad tumoral, sumado
a un paciente de perfil joven y oligosintomatico en su mayoria, ha favorecido
una actitud conservadora en el manejo de los GDBG. Asimismo, su frecuente
localizacion en areas elocuentes o en su vecindad (Duffau and Capelle 2004)
justificaba aun mas este manejo conservador, puesto que soélo podria
extirparse una pequena porcion del tumor con un alto riesgo de secuelas
neuroldgicas, lo que alteraria el estado funcional de un paciente con una vida
socioprofesional activa hasta el momento. Por todo esto, el manejo tradicional
de estos tumores ha optado clasicamente por no hacer nada, esperar y ver, o
por la realizacion de una biopsia estereotaxica, para confirmar el diagndstico
histologico y posterior seguimiento o radioterapia en funcion de los criterios
morfologicos definidos por la clasificacion de la OMS (Duffau and Taillandier
2015). Sin embargo, hoy en dia, el mejor conocimiento de la historia natural de
la enfermedad y el alto riesgo de establecer un diagndéstico erroneo mediante
biopsia estereotaxica, sumado a los avances técnicos y conceptuales en
neurociencia, que nos permiten plantear cirugias resectivas con baja morbilidad
asociada en lesiones clasicamente consideradas irresecables, limitan la actitud
conservadora unicamente a aquellos casos en los que se desestime de forma

inicial la reseccion tumoral.
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A pesar de la controversia establecida durante décadas en relacion a la
utilidad de la cirugia en el tratamiento de los GDBG, recientes estudios han
evidenciado una clara relacion entre el grado de reseccion tumoral y la
supervivencia de los pacientes (Duffau 2009). En una exhaustiva revision
bibliografica, realizada por Sanai y cols (Sanai and Berger 2008), se analizaron
10 estudios desde 1990 hasta 2007 (Rajan et al. 1994; Philippon et al. 1997;
Leighton et al. 1997; van Veelen et al. 1998; Nakamura et al. 2000; Shaw et al.
2002; Johannesen et al. 2003; Claus et al. 2005, Yeh et al. 2005; Smith et al.
2008), mostrando, entre otras cosas, que la reseccion total respecto a la
reseccion subtotal (menos de 10 ml de residuo tumoral) supone un incremento
de la supervivencia de 61,1 a 90,5 meses. Series publicadas mas
recientemente, no han hecho mas que confirmar que una reseccién tumoral
mas agresiva predice una mejoria significativa de la supervivencia global (SG),
en comparacion con una simple descompresion del tumor (McGirt et al 2008;
Ahmadi et al 2009; lus et al 2012; Jakola et al 2012; Capelle et al 2013). Por
ejemplo, Smith y cols publicaron los resultados obtenidos tras intervencion de
una serie de 216 GDBG, ajustando los resultados segun edad, KPS,
localizacion y subtipo histolégico, corroborando que el grado de reseccion
tumoral era un factor predictor del tiempo libre de progresion de la enfermedad
(p=0.005) y de la SG (p<0,001), con una SG calculada a los 8 afios del 98%
en aquellos pacientes con reseccion completa; igualmente, demostraron mejor

SG en aquellos pacientes con resecciones superiores al 90% en comparacion
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con resecciones de < del 90% (Smith et al. 2008). Por su lado, el grupo de
McGirt, tras intervenir 170 casos de GDBG, evidenciaron que la reseccion
completa versus reseccidn subtotal se asociaba de forma independiente con un
aumento de la SG (p=0,17) (McGirt et al. 2008). El mismo grupo publicd que la
reseccion total era un factor predictor independiente de transformacién maligna
(p=0,05), tras el analisis de 191 casos intervenidos de forma consecutiva
(Chaichana et al. 2010). Youland y cols publicé que la reseccion total y subtotal
de los tumores eran factores asociados con una mejor SG en una serie de 852
GDBG (Youland et al. 2013). Por ultimo, la Red de Estudios de los Gliomas en
Francia (REG, por sus siglas en francés: Reseau d'Etude des Gliomes) ha
presentado recientemente una serie retrospectiva de 1097 GDBG intervenidos,
mostrando que tanto el grado de reseccion tumoral, dividido en tres grupos
segun el porcentaje de reseccion (100%, 50 — 99 y <50%), como el volumen
residual postquirurgico fueron dos factores prondsticos independientes
asociados de forma significativa con la SG (Capelle et al. 2013). En este trabajo
la SG fue de casi 15 anos, aproximadamente el doble de las supervivencias
publicadas en estudios clasicos en los que no se planteaban de inicio una
amplia reseccion (Karim et al. 2002; Pignatti et al. 2002; van den Bent et al.
2005).

Por tanto, estos trabajos aportan solidos argumentos a favor del impacto
positivo que supone un mayor grado de reseccion tumoral en la SG de estos

pacientes. De manera que, aunque para obtener una respuesta definitiva a la
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pregunta de si la reseccion extensa de un GDBG retrasa la transformacion
maligna y aumenta la SG, seria necesaria la evidencia de clase | proveniente
de un estudio experimental aleatorizado, controlado, multicéntrico y
multinacional, hoy en dia y con los datos de los que disponemos, podria
considerarse que un estudio de estas caracteristicas no seria aprobado por
cuestiones éticas obvias (Rueda et al. 2011; Duffau and Taillandier 2015). En
definitiva, en la actualidad, las Guias Europeas recomiendan plantear de inicio
una reseccion precoz y agresiva, superior al 90% del volumen tumoral, aunque
siempre preservando el estado funcional del paciente (Soffietti et al. 2010; Riva
and Bello 2014).

Ademas de modificar la historia natural de los GDBG, gracias, en gran
parte, al efecto de la citorreduccidon (Sanai and Berger 2008; Mandonnet 2013;
Duffau and Taillandier 2015), plantear la maxima reseccioén quirurgica posible
como primera opcidon terapéutica presenta otros beneficios para el paciente.
Por un lado, se asocia a una mejoria de los signos y sintomas neuroldgicos
secundarios a la masa tumoral, incluidas las crisis epilépticas (Ruda et al. 2010;
Pallud et al. 2014). Mientras que, por otro lado, permite obtener una cantidad
suficiente de tejido tumoral que facilite un diagnostico histologico mas fiable,
ademas de realizar un adecuado analisis genético y molecular (Rigau et al.
2013). Este ultimo punto supone una gran ventaja respecto a la simple biopsia
tumoral, asociada hasta en un 64% de los casos a error diagnostico (Muragaki

et al. 2008) y muy limitada para facilitar el analisis genético y molecular por la
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escasa cantidad de tejido que obtiene (Soffietti et al. 2010 ). Ademas, el riesgo
actual de morbilidad operatoria asociada a una biopsia esta alrededor del 2%,
similar a la morbilidad estimada para reseccion quirurgica publicada en series
recientes (Duffau et al. 2008; Sanai et al. 2008). De este modo, hoy en dia las
indicaciones de biopsia en los pacientes con GDBG son pocas, quedando
limitadas a aquellos pacientes que se nieguen a una cirugia con intencion
resectiva, a aquellos en los que no se pueda plantear la intervencion por
presentar una gran comorbilidad asociada, localizacion profunda del tumor o
por presentar un tumor muy extendido (p.e. en gliomatosis cerebri) y cuando
existe una elevada sospecha de que la lesibn no es tumoral (lesidon
inflamatoria, infecciosa o desmielinizante) (Rueda et al. 2011; Sanai et al.
2011).

La definicion del grado de reseccion tumoral se ha modificado a lo largo
del tiempo evolucionando des del juicio macroscopico basado en la opinion del
cirujano, hasta la valoracion volumétrica basada en estudios de resonancia
magnética utilizada en la actualidad. Aunque no completamente aceptado, se
considera que este calculo debe realizarse mediante el uso de la siguiente
férmula: [(Volumen preoperatorio — Volumen Postoperatorio) / Volumen
Preoperatorio] x 100%, donde el volumen debe determinarse en las secuencias
de RM potenciadas en T2 o FLAIR (Smith et al. 2008). Por otro lado, los
criterios mas ampliamente aceptados para definir el grado de respuesta al

tratamiento o progresién tumoral de las lesiones son aquellos descritos por el
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grupo RANO (por sus siglas en inglés: Response Assessment in Neuro-
Oncology) (van den Bent et al. 2010). Sin embargo, estos criterios parecen no
ser del todo adecuados para definir la cinética de los GDBG, puesto que se ha
evidenciado que aquellos pacientes con resto tumoral tras la cirugia presentan
una tasa de crecimiento igual que antes de la intervencion (Mandonnet et al.
2010), por lo que hablar en estos casos de periodo libre de progresion no
parece ser lo mas adecuado (Duffau and Taillandier 2015). De hecho, esta
situacion tras la cirugia no queda bien definida en la literatura internacional,
donde algunos grupos de trabajo, como el de Duffau, defienden que no es
posible hablar de periodo libre de progresion cuando no se ha conseguido una
reseccion tumoral completa (Mandonnet 2013), a pesar de lo cual en una
mayoria de trabajos el periodo libre de progresion sigue siendo un objetivo final

del estudio.

1.8.1 Consideraciones funcionales del manejo quirdrgico

Caracteristicamente, como ya hemos comentado, los GDBG se
encuentran localizados con alta frecuencia en areas elocuentes cerebrales,
esta circunstancia se ha evidenciado hasta en el 82% de los casos, siendo el
area motora suplementaria (AMS) y el Iébulo de la insula las localizaciones
mas frecuentemente descritas (Duffau and Capelle 2004). Esta especial
caracteristica, sumada a que estas areas elocuentes pueden mantener su
funcidbn a pesar de la infiltracion tumoral, convierte a estas lesiones en
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auténticos retos para los cirujanos, obligados a obtener el mayor grado de
reseccion posible, preservando, a toda costa, el estado funcional del paciente
(Berger et al. 1994; Bello et al. 2007; Sanai et al. 2011). Asimismo, a lo largo de
los ultimos afnos, se ha evolucionado desde un concepto topografico para
explicar el funcionamiento cerebral, en el que se concibe el cerebro como un
mosaico de regiones corticales que contienen funciones especificas
(Geschwind et al. 1970; Naesser et al. 1989), hasta la moderna teoria holistica
o de redes, segun la cual las funciones cognitivas complejas requieren la
convergencia asociativa de la informacion proveniente de areas distantes del
cerebro (Price 2000; Demonnet et al. 2005; Vigneau et al. 2006; Duffau 2008;
Catani and Mesulam 2008). Este nuevo concepto del funcionamiento cerebral
impone la identificacion y preservacion tanto de las estructuras corticales como
subcorticales implicadas en la funcidon. Por consiguiente, hoy en dia, el simple
conocimiento de la anatomia topografica no puede ser considerado suficiente
para determinar el grado de resecabilidad de un tumor, dado que no representa
de forma adecuada la anatomia funcional con sus variaciones intra e
interindividuales.

En la actualidad, existen multiples herramientas que nos permiten
delinear la relacion del tumor con las areas funcionales, permitiendo, por un
lado, realizar una estimacion prequirurgica del grado de reseccidon, ademas de
una adecuada planificacion del procedimiento; mientras que, por otro lado,

pueden servir de guia durante la reseccidn tumoral hasta identificar los limites
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funcionales de la lesion, aumentando la precision y seguridad de la cirugia
(Ganslandt et al. 1999; Cohen et al. 1972; Hirsch et al. 2000; Meyer et al. 2003;
Bogomolny et al. 2004). Estas herramientas pueden ser divididas en
preoperatorias: resonancia magnética funcional (RMf), magnetoencefalografia
(MEG), estimulacién magnética transcraneal navegada (EMTn) y tractografia
por tensor de difusidén (DTI, por sus siglas en inglés: Diffusion Tensor Imaging);
e intraoperatorias: estimulacion eléctrica intraoperatoria (EEI) cortical vy

subcortical.

1.8.1.1 Resonancia magnética funcional (RMf)

Por medio de la deteccion de los cambios en el flujo y grado de
oxigenacion cerebral que ocurren en respuesta a la actividad neuronal, la RMf
permite la elaboraciéon de unos mapas de actividad que muestran las areas del
cerebro implicadas en una determinada funcién (Ogawa et al 1992). Multiples
estudios se han realizado para determinar la precision de la RMf en la
estimacion de areas elocuentes tanto motoras como del lenguaje, comparando
los resultados con la EEI (Jack et al. 1994; Roux et al. 1999; Krings et al.
2002). En trabajos iniciales, se confirm¢ la validez de la RMf para localizar y
delimitar de forma adecuada la funcidn motora, facilitando la planificacion
prequirurgica y disminuyendo el tiempo de cirugia. Sin embargo,
posteriormente se han evidenciado resultados contradictorios, mostrando
importantes diferencias con los resultados obtenidos mediante EEI (Forster et
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al. 2012; Krieg et al. 2013). En relacion a la localizacion de areas del lenguaje,
la evaluacion de tareas dispares, ademas del uso de diferentes maquinas de
resonancia, software y algoritmos diagnosticos en los estudios publicados,
justifican, en parte, la gran variabilidad en la especificidad y sensibilidad de la
RMf para la identificacion de estas areas. Por ejemplo, en cinco estudios, que
aportaron suficientes datos estadisticos, la sensibilidad oscilaba des del 59%
hasta el 100%, mientras que la especificidad des del 0% hasta el 97%, en
comparacion con la EEI durante la cirugia con el paciente despierto (Yetkin et
al. 1997; Tomczak et al. 2000; Lurito et al. 2000; Roux et al. 2003; Bizzi et al.
2008). Esta variabilidad en los resultados demuestra poca fiabilidad de los
datos obtenidos mediante RMf, por lo que actualmente se considera que sélo
aporta una idea aproximada de la organizacion funcional, sin poder usarse con
total fiabilidad para la planificacion de las cirugias, ni como guia en la reseccion
de tumores en areas elocuentes. Ademas de esta disparidad de resultados,
también se ha evidenciado una alta tasa de falsos negativos y falsos positivos
mediante el uso de RMf, relacionados con los cambios vasculares que generan

la presencia de tumores en el cerebro (Fujiwara et al. 2004; Ulmer et al. 2004).

1.8.1.2 Magnetoencefalografia (MEG)

La MEG se basa en la deteccidn de los campos magnéticos producidos
por las corrientes bioeléctricas de la actividad neuronal, lo que implica una
medicion directa de la actividad cortical (Makela et al. 2007). La correlacion del
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registro de MEG con las referencias anatomicas de la RM ha permitido usar
esta técnica para la localizacion y delineacion de areas de actividad cerebral.
Hasta la actualidad, la MEG se ha usado para la identificacion del surco
central, del cortex primario auditivo y visual, dominancia verbal, mapeo cortical
motor y del lenguaje. Algunos estudios han comparado los resultados
obtenidos en la identificacion de areas motoras corticales mediante MEG con
los resultados de la Ell, encontrando una adecuada correlacion entre ambos
(Korvenoja et al. 2006; Kirsch et al. 2007; Martino et al. 2011; Tarapore et al.
2012). Tarapore et al. encontr6 una desviacion en la localizacion del tumor
entre ambas técnicas de 4,7 - 2,1 mm (Tarapore et al. 2012). En otro estudio, el
uso de MEG confirmé la presencia de funcion motora dentro de los GDBG,
evidenciandose que en todos aquellos casos en los que igualmente se realizd
reseccion quirurgica presentaron déficit neurolégico posterior, mostrando el
valor predictivo de la MEG (Schiffbauer et al. 2001). Por otro lado, la
experiencia con la MEG para el mapeo del lenguaje prequirurgico es mucho
mas limitada. Los resultados obtenidos son prometedores, ya que los pocos
estudios realizados muestran una correlacion adecuada, sin embargo son
necesarios mas estudios con mayor numero de casos para confirmar los datos
obtenidos (Papanicolaou et al 1999; Simos et al 1999; Martino et al 2011;
Tarapore et al 2012).

Por consiguiente, hoy en dia, aunque la MEG se ha mostrado eficiente

en la resolucion temporal y espacial de las areas funcionales son necesarios
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mas trabajos para confirmar los resultados y dotar de mayor fiabilidad a esta
técnica, por lo que por el momento la MEG sdélo se acepta como herramienta
para planificacion prequirurgica y auxiliar de la EEI, nunca como sustituto para
guiar la reseccion tumoral en areas elocuentes. Ademas, el alto coste que
requiere el material necesario para realizar la MEG limita esta técnica a centros
de referencia y alto poder adquisitivo (Martino et al. 2011; Ottenhausen et al.

2015).

1.8.1.3 Estimulacién magnética transcraneal

navegada (EMTn):

La estimulacion magnética transcraneal es una técnica antigua, en la
que se utiliza un campo magnético transcraneal para obtener un campo
eléctrico cortical y, de esa manera, generar una activacion o inhibicidon
neuronal. La integracion de esta técnica con sistemas de neuronavegacion
actuales permiten mapear de forma no invasiva y precisa las diferentes areas
de funcién cortical (Ottenhausen et al. 2015). Su principal diferencia respecto a
la RMf y la MEG radica en que a diferencia de éstas, en la EMTn se activa o
inhibe unicamente el area en donde se encuentra la funcion, no toda la red
involucrada en la elaboraciéon de una determinada funcion. Por lo que la EMTn
se considera altamente selectiva en la determinacion de areas funcionales.

Recientemente, se ha confirmado la utilidad de la EMTn para el mapeo cortical
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motor prequirurgico, asi como el estado funcional de los tractos motores
(Forster et al. 2012; Tarapore et al. 2012; Kawashima et al. 2013; Frey et al.
2014; Krieg et al. 2014a). Por ejemplo, en un interesante estudio se muestra
como el mapeo motor mediante la EMTn condiciona la indicacion quirurgica en
un pequeno grupo de pacientes (Picht et al. 2012). Por lo que hoy en dia, se
considera una herramienta de gran ayuda para la toma de decisiones y la
planificacion prequirdrgica en las lesiones en relacion a areas motoras, sin
embargo, y a pesar de su bajo coste, su uso no se ha extendido en la practica
clinica habitual. Aunque la utilidad de la EMTn para la identificacion de areas
motoras parece bien establecida, incluidos los protocolos de adquisicion, no es
asi para el mapeo prequirurgico del lenguaje, el cual sigue en desarrollo (Picht
et al. 2014; Krieg et al. 2014b). Sin embargo, la EMTn ha sido utilizada con
exito para el seguimiento en el postoperatorio de los pacientes intervenidos
mediante EEI despiertos, evidenciandose el cambio de la funcion del lenguaje
a la regidn perisilviana contralateral, por lo tanto objetivando fenémenos de
plasticidad cerebral (Krieg et al. 2014c). A pesar de ser una técnica
esperanzadora por los resultados obtenidos, debemos tener presentes las
limitaciones que conlleva en el momento actual. En primer lugar, la elaboracion
del mapa funcional precisa que el paciente se encuentre totalmente relajado,
de lo contrario la sefal obtenida se puede ver artefactada generando falsos
positivos. Esta condicion, a priori simple, puede ser altamente dificil de

conseguir, ya que los pacientes oncoldgicos pueden no estar en sus mejores
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condiciones para tolerar y colaborar durante estos procedimientos. Ademas, a
pesar de que la estimulacion transcraneal se considera una técnica segura en
relacion a la induccion de actividad epiléptica, presenta una experiencia
limitada en pacientes oncologicos. Por lo tanto, a pesar de que la presencia de
crisis epilépticas no se considera una contraindicacion formal para realizar esta
técnica, tanto el paciente como médico que la realiza deben estar informados
de la posibilidad de crisis. Finalmente, debemos ser conscientes de que las
caracteristicas anatomicas y biofisicas del paciente a explorar, por un lado, y
los parametros y técnica usada por el explorador, por otro, condicionan el mapa
de funcién obtenido al realizar el procedimiento, pudiendo generar importante

variabilidad intra e interindividual de los resultados (Picht et al. 2011).

1.8.1.4 Tractografia por imagen de tensor de difusién (DTI):

La tractografia por DTl es una secuencia de resonancia magnética
potenciada en difusidn, en la que mediante la determinacion de las
caracteristicas fisiologicas de las moléculas de agua (movilidad vy
direccionalidad) nos permite la reconstruccion en dos y tres dimensiones de los
principales haces de sustancia blanca (Jellison et al. 2004). En condiciones
fisiologicas la difusion de las moléculas de agua es mayor y mas rapida a lo
largo de los tractos de sustancia blanca cerebral que de forma perpendicular a
ellos. Esta caracteristica bioldgica, denominada difusion anisotropica y

condicionada por las vainas de mielina que envuelven los axones, es la base
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del DTl (Moseley et al. 1990; Basser et al. 1994; Basser 1995; Mukherjee et al.
2008). La tractografia por DTI detecta y otorga un valor a esta difusion selectiva
del agua, generalmente denominado fraccion de anisotropia (FA), el cual oscila
entre 0 (isotropia) y 1 (anisotropia) y, posteriormente, ajusta un modelo
matematico a los datos, lo que permite inferir la orientacion dominante de las
fibras en cada voxel. La estimacion de las fibras en cada voxel se combina
para obtener una estimacién de la trayectoria del fasciculo de interés (Figura 4)
(Le et al. 2001; Jones et al. 1999; Basser et al. 2000; Catani et al. 2002; Catani
et al. 2003; Catani et al. 2005). Gracias al desarrollo de esta técnica, nuestro
conocimiento de la anatomia subcortical se ha incrementado de forma

exponencial en los ultimos 15 anos (Fig. 5).

A Isotropic Diffusion B Anisotropic Diffusion C Fiber Tracking
e]
| 2
A=A2=)3 A=A2or A3

Figura 4. Esquema representativo del estudio de la difusién del agua en un determinado
tejido. (A) Difusion isotropica. La difusion de las moléculas no esta restringida y por tanto es
igual en todas direcciones, sin que existe direccionalidad (B) Existe restriccion de movimiento

en ciertas direcciones, difusion anisotropica, esta situacion genera un vector de
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direccionalidad (C) La tractografia se inicia a partir de una regién de interés seleccionada,
desde esta region se reconstruira un tracto siguiendo la direccionalidad del tracto. Esta figura

se ha obtenido de (Lerner et al. 2014)

inferior longitudina
fasciculus

Figura 5. Reconstruccion de tractografia por DTl de varios fasciculos de sustancia

blanca. Esta imagen ha sido obtenida de (Catani et al. 2005)

La tractografia por DTl nos permite, ademas de reconstruir in vivo los
principales haces de sustancia blanca, definir la relacién de los tractos con la
masa tumoral, pudiéndose encontrar en su posicion normal, desplazados,
infiltrados o destruidos por la lesién (Mori and van Zijl 2002; Witwer et al. 2002;
Jellison et al. 2004). Esta informacién, a pesar de ser meramente estructural,
tiene un enorme valor. Por un lado, en la fase preoperatoria facilita la

realizacion de una adecuada planificacion del abordaje quirurgico; mientras
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que, por otro lado, durante la intervencién, mediante su integracion en sistemas
de neuronavegacion, puede servir de guia para la estimulacién subcortical,
reduciendo de forma significativa la duracion del procedimiento y el numero de
estimulaciones realizadas (Yu et al. 2005; Nimsky et al. 2005; Arfanakis et al.
2006; Bello et al. 2009; Berman et al. 2009; Romano et al. 2009; Castellano et
al. 2012).

A pesar de ser una técnica relativamente reciente, se han publicado
numerosos estudios confirmando la precision de los tractos reconstruidos
mediante DTI, tanto motores como del lenguaje, comparandolos con los
resultados obtenidos mediante diseccion subcortical en cadaver o mediante el
uso de la EEI subcortical (Bello et al. 2008; Leclercq et al. 2010; Henning et al.
2011; Kuhnt et al. 2012; Ohue et al. 2012; Zhu et al. 2012; Zolal et al. 2012;
Ostry et al. 2013). De hecho, en algunos articulos se ha llegado a publicar la
sensibilidad y especificidad de la tractografia para la deteccion de estos tractos
llegando a ser del 97% y del 93%, respectivamente (Bello et al. 2008; Ohue et
al. 2012; Zhu et al. 2012; Bello et al. 2014).

En el ambito neuroquirurgico, el algoritmo mas frecuentemente utilizado
para la tractografia por DTI es el deterministico basado en la asignacion de las
fibras por seguimiento continuo (FACT, por sus siglas en inglés: Fiber
Assignment Continuous Tracking). Mediante este algoritmo necesitamos definir
una region de interés (ROI, por sus siglas en inglés: Region Of Interest)

localizada en el trayecto del fasciculo a estudio, a partir del cual se iniciara el
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proceso de tractografia. Generalmente, estos ROIs son seleccionados
mediante referencias y atlas anatomicos obtenidos en pacientes sanos (Catani
and Thiebaut 2008; Thiebaut et al. 2011). Ademas, debemos determinar
mediante otros parametros el valor del umbral en el que queremos que finalice
el seguimiento de las fibras: el valor de la FA, el angulo de orientacion del
tracto y la longitud de las fibras. La seleccion de estos parametros confiere una
importante dependencia del resultado obtenido a la experiencia y
conocimientos del usuario que realiza el procedimiento (Clark et al. 2003;
Kinoshita et al. 2005; Nimsky et al. 2006a; Fernandez-Miranda et al. 2012). Por
lo tanto, es importante tener en cuenta que los fasciculos reconstruidos
mediante tractografia son una estimacion de los tractos reales y que
modificaciones en la seleccidn de estos parametros pueden dar lugar origen a
tractos diferentes con fibras espurias u obviar la reconstruccion de fibras que
existen en la realidad, lo que supone la presencia de resultados falsos positivos
y falsos negativos, respectivamente.

La realizacion de la tractografia por DTI para la planificacion quirurgica
de un tumor cerebral supone un reto importante, puesto que los fasciculos
pueden verse desplazados, infiltrados, edematizados o destruidos por efecto
del propio tumor. Por un lado, la distorsion anatdmica secundaria a la masa
tumoral puede dificultar en gran medida una seleccion adecuada de lo ROls
para la reconstruccion del tracto de interés, incluso mediante el uso de los atlas

anatdomicos de referencia utilizados de forma habitual. Mientras que por otro

69



lado, el edema o infiltracion tumoral modifica las caracteristicas de anisotropia
de las fibras generalmente disminuyéndola. Esta circunstancia puede hacer
inadecuada el umbral de FA recomendado de 0,2, ya que con alta probabilidad
obviaria la reconstruccion de algunas fibras, lo que nos obliga a disminuir el
umbral hasta la identificacion de los fasciculos, o que a su vez aumenta la
posibilidad de reconstruir fasciculos espurios (Bello et al. 2008; Leclercq et al.
2011).

Por ultimo, es importante tener en cuenta, que a pesar de las grandes
ventajas que supone el uso intraoperatorio de la tractografia, la presencia de
“brain-shift’ (o desplazamiento cerebral) disminuye la precision de la
neuronavegacion, aumentando de forma progresiva a medida que avanza la
intervencién. Este fendmeno, justificado por la pérdida de LCR, el vaciamiento
tumoral y el efecto de la gravedad, genera un desplazamiento de los fasciculos
de sustancia blanca que puede llegar a ser desde 8 hasta 15 mm con respecto
a las imagenes de tractografia generadas de forma preoperatoria (Berman et
al. 2004; Nimsky et al. 2006a; Zhu et al. 2012). Por lo tanto, guiar la reseccion
quirurgica de lesiones en areas elocuentes unicamente con tractografia
intraoperatoria supone un elevado riesgo de generar secuelas neurologicas o
realizar una reseccion incompleta del tumor en cuestidén. En la actualidad, para
compensar el brain-shift propio de la neuronavegacion, se ha utilizado la
tractografia intraoperatoria con buenos resultados, aunque el elevado coste

que supone una RM en quirdfano, la mala calidad de la imagen obtenida y la
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excesiva prolongacion del tiempo quirdrgico no permiten su uso de forma

generalizada, al menos por el momento (Nimsky et al. 2006b).

1.8.1.5 Estimulacidén eléctrica intraoperatoria (EEI)

La estimulacion eléctrica intraoperatoria consiste en la aplicacién de
pequefas descargas eléctricas sobre la corteza o sustancia blanca cerebral,
para asi inactivar de forma transitoria regiones funcionales que rodean al
tumor. Si el paciente es incapaz de hablar, presenta movimiento involuntario, o
tiene parestesias en un miembro, significara que estamos en contacto con una
region esencial para el lenguaje, la movilidad o la funcidn sensitiva,
respectivamente, no debiendo el cirujano extirpar esa regién estimulada
(Martino 2011). Por lo tanto, la EEI sobre la corteza, la sustancia blanca y
nucleos profundos de sustancia gris cerebral nos permite identificar con alta
precision y baja morbilidad las areas de funcidn cerebral, tanto en pacientes
dormidos como despiertos. En la actualidad, la EEl se considera la técnica
eleccion para la localizacion de areas funcionales durante los procedimientos
neuroquirurgicos y, por tanto, guiar las resecciones tumorales hasta el limite
tolerable (Penfield and Boldrey 1937; Ojemann et al. 2002; Duffau et al. 2008;
Sanai et al. 2008; Duffau et al. 2008; Duffau 2011). Esta técnica, a pesar de
precisar de un equipo multidisciplinar y entrenado, se considera segura,
reproducible con alta precisién y econdmica (Duffau et al. 2015). Durante la
ultima década, numerosas publicaciones han demostrado que el uso de EEI
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permite un mayor grado de reseccion tumoral con preservacion del estado
funcional del paciente, asociado a una mejoria significativa del prondstico
oncoldgico y de la calidad de vida del paciente, con mayor control de las crisis
comiciales y del deterioro neurocognitivo secundario al GDBG. (Duffau et al.
2002a; Duffau et al. 2003b; Bello et al. 2008; Chang et al. 2011; De Witte
Hammer et al. 2012; Duffau et al. 2013b; Bello et al. 2014; Pallud et al. 2014).
Asimismo, la aplicacion de esta técnica y una mejor comprension de los
mecanismos de neuroplasticidad cerebral, han ampliado las indicaciones
quirurgicas a lesiones que clasicamente se consideraban inoperables por su
localizacion en areas de alta elocuencia (Duffau et al. 2005b). Por lo tanto, a
pesar de ser una técnica invasiva, que conlleva un aumento significativo del
tiempo quirurgico y que requiere, cuando la intervencion es con el paciente
despierto, una importante colaboracién por parte del mismo, la EEIl se
considera hoy en dia una herramienta fundamental para el adecuado
tratamiento quirurgico de los pacientes diagnosticados de GDBG (Duffau et al.

2015).
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Figura 6. Imagenes de estimulacion eléctrica intraoperatoria de una paciente con un GDBG

frontal derecho operada en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Se trata de una
paciente de 43 afos que fue diagnosticada de un oligodendroglioma de bajo grado en el afio
2000, fue intervenida en el afio 2001 y reintervenida en el 2008. El estudio de RM evidencio
una recidiva del tumor que infiltraba la parte posterior de la circunvolucion frontal inferior y la
circunvolucion precentral.(A) Imagen intraoperatoria antes de la reseccion del tumor. La EEI
cortical nos dio los siguientes resultados: rojo-1= contraccion de los dedos 2°, 3°, 4°y 5° en
mano izquierda; rojo-2= movimiento hombro izquierdo; rojo-3=contraccion pulgar izquierdo;
azul-1= parestesias en la boca y lengua. Las etiquetas negras con la letra “T” representan la
proyeccion superficial del tumor. (B) Imagen intraoperatoria después de la reseccién del tumor.
La EEI subcortical dio los siguientes resultados: rojo-4= contraccion del pulgar izquierdo; rojo-
5= contraccion de dedos 2°, 3°, 4° y 5° en mano izquierda; azul-2= parestesias en la boca y en

la lengua. Esta figura ha sido obtenida de (Martino 2011).
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2.PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA E HIPOTESIS
DE ESTUDIO

74



La creciente evidencia cientifica, acumulada durante los ultimos 20 anos,
ha modificado el clasico planteamiento conservador en el tratamiento de los
GDBG hacia un manejo claramente mas agresivo, donde obtener el mayor
grado de reseccion tumoral posible con preservacion del estado funcional del
paciente es el principal objetivo tras el diagndstico (Duffau et al. 2009; Sanai et
al. 2011). Factores como el volumen de la lesion, la localizacion y, en especial,
su relacién con areas elocuentes, las cuales pueden encontrarse dentro de la
masa tumoral, se consideran los principales condicionantes tanto del grado de
reseccion realizable, como del resultado funcional del paciente en el
postoperatorio (Talos et al. 2006; Chang et al. 2008b). Teniendo en cuenta
estas premisas, estamos obligados a estudiar de forma exhaustiva todos estos
factores como primer paso a la hora de plantear una estrategia terapéutica,
puesto que la estimacion del grado de reseccion tumoral y de las posibles
secuelas neuroldgicas facilitan, por un lado, la toma de decisiones clinicas,
identificando aquellos pacientes que mas se pueden beneficiar de una
intervencidn quirurgica, y, por otro lado, el consejo terapéutico que se da a los
pacientes y familiares.

De entre estos factores a estudio, la presencia de areas funcionales
dentro de la lesién a tratar se considera el principal factor limitante a la hora de
conseguir una reseccion tumoral completa (Talos et al. 2006). Sin embargo,
definir de forma no invasiva y con precision la anatomia funcional de estos

tumores es, sin duda alguna, la tarea mas compleja durante la fase
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preoperatoria. En la actualidad, las técnicas de neuroimagen funcional, como la
RMf, la MEG y la ETMn, obtienen un mapa de funcion cortical de todo el
cerebro, lo cual nos da una estimacion de la localizacion de la region elocuente
en relacion con el glioma (Bogomolny et al. 2004; Martino et al. 2011a; Martino
et al. 2011b). A pesar de sus prometedores resultados iniciales publicados por
multiples trabajos y el gran esfuerzo realizado para obtener una progresiva
mejoria de los mismos, estas técnicas presentan una elevada tasa de falsos
positivos y falsos negativos debido, en gran parte, a las alteraciones
metabdlicas y neurovasculares locales inducidas por el efecto del tumor sobre
el parénquima cerebral circundante (Aubert et al. 2002; Roux et al. 2003;
Bartos et al. 2009). Estos resultados erroneos pueden generar, por un lado,
que descartemos de forma equivocada a un paciente para intervencion
quirurgica por identificar areas de funcion dentro del tumor en un falso positivo;
mientras que, por otro lado, pueden inducir a la lesion quirurgica de areas
elocuentes no identificadas como tales en un resultado falso negativo (Roux et
al. 2003; Duffau and Taillandier 2015). Otra gran limitacién propia de estas
técnicas es que no aportan informacion alguna sobre la anatomia funcional
subcortical, imprescindible para preservar el estado funcional del paciente; en
este sentido, numerosos articulos han descrito la aparicion de déficits
neurolégicos definitivos tras una lesion quirdrgica en las vias de sustancia
blanca (Coenen et al. 2001; Kombos et al. 2001; Peraud et al. 2002). Ademas,

si de forma general el conocimiento de la anatomia subcortical es importante
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para el tratamiento quirdrgico de cualquier lesion intracraneal, es de especial
interés en los GDBG. En primer lugar, porque los gliomas utilizan las vias de
sustancia blanca para extenderse por el cerebro (Yasargil 1994; Giese et al.
2003; Mandonnet et al. 2006; Chen et al. 2010); y, en segundo lugar, por que
se han identificado tractos funcionales en el interior de la masa tumoral, lo que
impedira la reseccion completa de la lesion (Skirboll et al. 1996; Sanai et al.
2008b). De forma interesante e insistiendo en la importancia de la anatomia
subcortical, Mandonnet y cols, proponen una clasificacion de los gliomas
basada en el patron de invasion de la sustancia blanca, siendo esta
clasificacion muy util para la planificacion quirdrgica, dado que ayuda a estimar
el grado de reseccion del tumor con preservacion de la funcion (Mandonnet et
al. 2006). Finalmente, en las pruebas de neuroimagen funcional es necesaria la
cooperacion del paciente para obtener un resultado confiable, factor que puede
estar ausente por diversos motivos en algunos casos.

En la actualidad, la tractografia por DTI es la unica técnica no invasiva
que nos permite la identificacion y reconstruccion in vivo de los fasciculos de
sustancia blanca cerebral, ademas de definir la relacion de estos tractos con el
tumor, es decir, nos permite valorar si mantienen su posicion original, si
presentan una interrupcion en su curso o0 si se encuentran engrosados por
infiltracion tumoral o edema (Mori et al. 2002; Witwer et al. 2002; Jellison et al.
2004). Sin embargo, a pesar de haberse encontrado una buena correlacion

entre los tractos reconstruidos y la EEl, la fiabilidad de los resultados obtenidos
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depende de multiples factores, siendo de gran importancia aquellos que
dependen del usuario que realiza la tractografia, como son la correcta
seleccion de las regiones de interés que engloben de forma selectiva todas las
fibras del fasciculo en estudio, y la determinacion de un umbral de FA
adecuado que nos permita detectar todas las fibras que lo conforman,
incluyendo aquellas infiltradas por el tumor o afectadas por el edema
perilesional (Potgieser et al. 2014). En un ambiente tumoral, donde los tractos
de sustancia blanca pueden presentar una importante distorsion anatémica,
ademas de sufrir cambios significativos en sus parametros biofisicos, la
seleccidn precisa de las regiones de interés, asi como la determinacion de un
umbral de FA adecuado puede convertirse en una tarea altamente compleja,
pudiendo derivar en la reconstruccibn de fasciculos que no sean
representativos de la realidad (Clark et al. 2003; Leclercq et al. 2011). Ademas,
aunque la tractografia por DTI nos permite establecer una relacidon
tridimensional del tumor con los tractos de sustancia blanca situados alrededor,
no aporta informacion alguna sobre la funcién de dichas estructuras, puesto
que se trata de una técnica puramente estructural. A pesar de estas
limitaciones, recientemente, Castellano y cols han publicado un interesante
estudio en el que demuestran la utilidad de la tractografia por DTI para estimar
el posible grado de reseccion tumoral en los gliomas (Castellano et al. 2012).
En este trabajo se analizd6 mediante DTI la relacion existente entre los

principales fasciculos elocuentes - via piramidal (VP), fasciculo fronto-occipital

78



inferior (FFOI) y fasciculo longitudinal superior (FLS) - y el tumor a tratar. Los
resultados obtenidos pusieron de manifiesto que la presencia de infiltracién o
desplazamiento de la VP o infiltracion del FFOI predecian una baja
probabilidad de conseguir una reseccion tumoral completa. De esta manera,
los autores anaden un importante valor a la técnica, puesto que ademas de
para la planificacion del abordaje quirurgico y de servir de guia durante el
procedimiento, la tractografia por DTI nos permitiria realizar una estimacion del
resultado oncoldégico, con el consecuente beneficio que supone para la
planificacion del tratamiento a seguir y en el consejo terapéutico dado a
pacientes y familiares. Sin embargo, en este trabajo se estudian en un mismo
grupo los gliomas de bajo grado, incluidos tumores disembrioplasticos, y
gliomas de alto grado. Teniendo en cuenta las importantes diferencias en el
comportamiento biolégico y en la relacion que guardan estos tumores con el
parénquima cerebral adyacente, considerar el estudio de estas lesiones en
conjunto puede dar lugar a resultados equivocados. Ademas, en el estudio no
se establece una correlacion funcional entre los tractos reconstruidos y los
resultados de la EEI, factor que consideramos resta fiabilidad a este
interesante trabajo, puesto que como hemos comentado las alteraciones de la
anatomia subcortical y de sus caracteristicas biofisicas pueden condicionar la
aparicion de tractos andmalos.

En el presente estudio, analizamos una poblacidn homogénea de

pacientes diagnosticados de GDBG, en la que realizamos la reconstruccion de
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todas las fibras de sustancia blanca infiltradas por el tumor, identificando a
posteriori los principales tractos elocuentes implicados tanto en la funcion
motora, como del lenguaje (VP, FFOI, FAc, FLI, cuerpo calloso, uncinado, etc).
Esta reconstruccion la llevamos a cabo mediante una modificacion de los
protocolos de tractografia por DTI aplicados en la actualidad, donde en lugar de
seleccionar diversas areas de interés para reconstruir de forma individual cada
tracto, utilizamos una unica area de interés, el volumen tumoral,
asegurandonos la reconstruccién de todas las fibras infiltradas por la lesion.
Denominamos a este nuevo protocolo “tractografia intratumoral”, puesto que
mediante la seleccion del volumen tumoral confirmamos la reconstruccion
selectiva de aquellas fibras de sustancia blanca incluidas en la lesion.
Posteriormente, realizamos una correlacion funcional estricta de los tractos
reconstruidos mediante la EEI, que confirmamos durante la cirugia con la
ayuda de sistemas de neuronavegacion y en el postoperatorio mediante la
reconstruccion del mismo tracto elocuente en el resto tumoral, utilizando
nuevamente la tractografia intratumoral. De esta forma, obtenemos un mapa
anatomico y funcional subcortical intratumoral que nos permite predecir la
presencia de funcion dentro de la masa tumoral y, por tanto, estimar la
posibilidad de reseccion completa de la lesion. Este mapeo subcortical
mediante el uso de tractografia intratumoral supone una gran ventaja respecto

a los clasicos estudios de neuroimagen funcional, ademas permite superar
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gran parte de las limitaciones inherentes a los protocolos de DTI aplicados en
la actualidad.

La hipdtesis de este estudio es que la tractografia intratumoral por DTI
en GDBG predice la presencia de regiones elocuentes intratumorales durante

la intervencion quirurgica que limiten el grado de reseccion tumoral.
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3.0BJETIVOS



El principal objetivo de este trabajo es analizar la capacidad predictiva
de la tractografia por DTI intratumoral para la identificacion de fasciculos
elocuentes (motores o del lenguaje), que limiten el grado de reseccion tumoral
durante la cirugia mediante estimulacién eléctrica intraoperatoria en gliomas
difusos de bajo grado localizados en areas elocuentes.

El objetivo secundario es valorar el impacto que esta capacidad

predictiva presenta sobre el grado de reseccion tumoral.
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4 MATERIAL Y METODOS

84



4.1 Pacientes

Durante el periodo comprendido entre julio de 2009 vy julio de 2015 se
intervinieron en el Departamento de Neurocirugia del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV), en Santander, 29 pacientes de forma
consecutiva diagnosticados de GDBG en areas elocuentes. Dos de los
pacientes fueron reintervenidos por progresion tumoral posterior a la primera
cirugia en un tiempo superior a dos afnos. Se utilizd la definicion de area
elocuente propuesta por el grupo de Duffau (Duffau et al. 2003; Duffau et al.
2004), que diferencia entre estas regiones funcionales: area motora
suplementaria, corteza premotora lateral/opérculo frontal, circunvolucion
precentral, I6bulo temporal posterior, I6bulo parietal, insula y l6bulo occipital.
Siete gliomas insulares fueron excluidos del estudio debido a que la reseccion
tumoral estuvo limitada por la infiltracion de regiones anatdmicas de dificil
acceso (como el limen de la insula con presencia de arterias lenticulo-
estriadas) y no por limites propiamente funcionales. Todos los pacientes
incluidos en el estudio fueron intervenidos por 2 cirujanos (JM y AVB).

Por lo tanto, finalmente se incluyeron 22 cirugias GDBG en nuestro

estudio (20 pacientes).
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4.1.1 Evaluacion preoperatoria

En todos los pacientes se realizd6 una anamnesis y exploracion
neurolégica detallada previa a la cirugia. Se evaluo la calidad de vida de los
pacientes mediante el uso de 2 indices: el estado funcional segun la escala de
Karnofsky (KPS) (Karnofsky and Burchenal 1949), y la actividad laboral (trabajo
tiempo completo, trabajo tiempo parcial, de baja, jubilado o desempleado).

Un mes antes de la cirugia se realizaron estudios de RM con las
siguientes secuencias en los 3 planos ortogonales: T1 antes y después de la
administracion de gadolinio, T2 y FLAIR. Se utiliz6 la estacion de
neuronavegacion BrainLab® para estimar el volumen tumoral: primero se llevo
a cabo una segmentacion manual de las regiones de interés definidas en
secuencias FLAIR o T2, y posteriormente se obtuvo el volumen tumoral
sumando las areas de las regiones de interés seleccionadas. Este método
permite estimar con elevada precision el volumen incluso en tumores de
morfologia muy irregular (Smith et al. 2008). Por ultimo se realizé una RMf, y un
estudio de tractografia por DTl (la metodologia para la adquisicion de DTl y

reconstruccion tractografica por DTI viene detallada en un apartado posterior).

4.1.2 Evaluacion postoperatoria

La evaluacion neuroldégica postoperatoria fue llevada a cabo por los

MiSMOS neurocirujanos y neuropsicologos que en el preoperatorio. Se definié la
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morbilidad neurolégica precoz como la aparicion de un nuevo déficit
neurolégico o el empeoramiento de un déficit prequirdrgico una semana
después de la cirugia, y la morbilidad neurolégica tardia como la aparicion de
un nuevo déficit o el empeoramiento de un déficit prequirdrgico 6 meses
después de la cirugia. En todos los pacientes se realizd rehabilitacion
especifica motora y del lenguaje después de la intervencion.

Se realizé una RM de control de forma precoz, dentro de las primeras 72
horas después de la intervencion, o tardia, tres meses después de la cirugia.
Se estudiaron las mismas secuencias que antes de la intervencion. Se calcul6
el volumen tumoral postoperatorio con la misma metodologia empleada en el
preoperatorio. Se calculéo el grado de reseccion tumoral con la siguiente
férmula: [(volumen tumoral preoperatorio — volumen tumoral postoperatorio) /
volumen tumoral preoperatorio] x 100. Por ultimo se realiz6 un estudio de
control mediante imagen por tensor de difusion (DTI) y reconstruccién de la

tractografia por DTI.

4.2 Tractografia intratumoral por imagen de tensor

de difusién (DTI): estudio preoperatorio

La imagen por tensor de difusion se llevd a cabo con una secuencia de
shot unico, multicorte, con spin echo-echo planar con los siguientes atributos:

difusion de la sensibilizacién, 1300 s/mm2; tiempo de repeticidn, 9577
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milisegundos; tiempo de echo, 77 milisegundos; tamafo del voxel, 2mm3; sin

gap entre los cortes; matriz, 224 x 224. Se obtuvieron sesenta y cuatro

direcciones del gradiente de difusion. Los datos obtenidos de la imagen por

tensor de difusion y la RM anatdémica fueron analizados mediante el software

Fiber Track para analisis del tensor de difusion y tractografia de MR Workspace

(Philips Healthcare).

La tractografia intratumoral por DTl se realizd siguiendo los siguientes

pasos:

1.

Se delimité el volumen tumoral (area de interés) en secuencias
FLAIR con 300 cortes mediante el uso de la estacion de trabajo
BrainLab®. Se inicio el algoritmo de la tractografia en una unica
area de interés, el volumen tumoral.

Se rastrearon las proyecciones axonales en direccion anterograda
y retrograda de acuerdo con la direccion principal del vector.

Se utilizé de forma inicial y para todos los casos un umbral de FA
= 0,1 (Bello et al. 2008). Se fue aumentando de forma progresiva
hasta que se dio por finalizado el seguimiento de las fibras en
funcion de la capacidad para identificar la anatomia de los
fasciculos dentro del volumen tumoral. Nos basamos en los
conocimientos anatémicos de tractografia de sustancia blanca
previamente publicados en la literatura (Catani et al. 2002;

Fernandez-Miranda et al. 2008; Wakana et al. 2004).
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Los tractos reconstruidos fueron identificados por el investigador
principal de este trabajo (D.M.) y, posteriormente, revisados y confirmados por

uno de los co-directores (J.M.)

C. Calloso
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Figura 7. Imagenes en las que se muestra la secuencia para la realizacion de la tractografia
intratumoral por DTI. (a) Reconstruccion precisa del volumen tumoral en secuencia FLAIR de

300 cortes asistida mediante el programa de neuronavegacién BrainLab®. (b)(c) y (d) El
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volumen tumoral fue usado para el inicio del proceso tractografico como unico ROI
seleccionado. Sistematicamente el proceso se inicié con un umbral de FA de 0,1, sin embargo
en una mayoria de casos se obtuvo un amalgama de fibras dificil de interpretar, motivo por el
cual se fue aumentando hasta identificar de forma adecuada la anatomia de los fasciculos
incluidos en la masa tumoral. Se puede apreciar como se pueden identificar los tractos con
mayor facilidad a medida que se aumenté el umbral de FA. (f) La interpretacién de las fibras se
realizé mediante el uso de la secuencia anatomica de la RM en sus tres planos ortogonales,

para confirmar el inicio y el final de los fasciculos.

4.3 Tractografia intratumoral por imagen de tensor

de difusién (DTI): estudio postoperatorio

La tractografia intratumoral por DTI se realizé de forma preoperatoria vy,
nuevamente, en el postoperatorio utilizando el residuo tumoral, cuando éste
existio. En ambos casos se utilizo la técnica descrita.

Identificacion de los fasciculos reconstruidos en el residuo tumoral post-

quirurgico mediante una nueva tractografia intratumoral por DTI.

4.4 Protocolo quirdrgico: Estimulacion Eléctrica

Intraoperatoria (EEI)

Todos los pacientes fueron operados con mapeo cortical y subcortical,
meétodo previamente descrito en detalle por Duffau (Duffau et al. 2008; Martino

et al. 2009). En todos los casos se utilizd un sistema de neuronavegacion,
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donde se implemento la informacion obtenida mediante la tractografia por DTI

intratumoral prequirurgica. Seguidamente se describe de forma resumida la

metodologia utilizada para el mapeo por EEI bajo anestesia local:

1.

Los pacientes fueros anestesiados con propofol y remifentanilo y se
implantd una mascarilla laringea. Posteriormente se infiltrd la incision,
se realiz6 la craneotomia y se despertd a los pacientes.

Mapa cortical. Previamente a la reseccion tumoral se realiz6 mapeo
cortical. Se utilizé un electrodo bipolar que tiene una distancia entre sus
puntas de 5 mm y que genera una corriente eléctrica bifasica (pulsos de
onda cuadrados en trenes de 4 segundos con una frecuencia de 60 Hz,
duracion del pulso 1 mseg y con amplitud entre 2 y 8 mA) (Nimbus®,
Hemodia S.A.S., Labége, Francia). El mapeo del area sensitivo-motora
se realizo primero. Posteriormente se realizé el mapeo del lenguaje. La
funcion del lenguaje se evalué con una tarea de nominacion de
imagenes, con el test DO80, que consiste en 80 dibujos en blanco y
negro, seleccionados de acuerdo a la frecuencia, familiaridad, afio de
adquisicidn y nivel educativo (Metz-Lutz et al. 1991). Un neuropsicélogo
evaluo el tipo de trastorno del lenguaje durante la cirugia. Ademas, se
realizé un registro neurofisiologico para la monitorizacion continua de la
funcibn motora y electrocorticografia, usada para monitorizar la

presencia de crisis comiciales post-estimulacion y eliminar la posibilidad
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de errores del lenguaje generados por actividad subclinica epileptiforme
provocada o espontanea.

3. Extirpacion tumoral y mapa subcortical. Tras finalizar el mapeo cortical
se inicié la reseccion tumoral. El paciente realizé durante la reseccidn
tumoral la tarea de nominaciéon de imagenes y tareas motoras, lo que
nos permiti6 monitorizar continuamente la funcidn del lenguaje. La
estimulacién subcortical nos permitié seguir las conexiones desde las
regiones elocuentes identificadas en la corteza hasta la profundidad de
la reseccion. De esta manera se extendio la reseccion hasta encontrar
fasciculos elocuentes en los margenes de la cavidad quirurgica. Todas
las areas funcionales identificadas durante el mapeo subcortical fueron
localizadas en la tractografia por DTl prequirurgica mediante sistema
de neuronavegacion, BrainLab®.

4. En la ultima fase de la cirugia el paciente fue de nuevo anestesiado.
Bajo anestesia general se cerro la craneotomia.

Todos los puntos funcionales identificados durante el mapeo, corticales y
subcorticales, fueron marcados mediante pequenas etiquetas de papel, que
fueron retiradas al acabar el procedimiento. En todos los caso, se obtuvieron
fotos intraoperatorias con las etiquetas de papel al finalizar el mapeo cortical y

la reseccion tumoral.
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Se utilizo el sistema de neuronavegacion BrainLab para medir la distancia
minima entre punto funcional subcortical identificado mediante EEIl y el

fasciculo a estudio reconstruido en la tractografia por DTI preoperatoria.

4.5 Correlaciéon entre la tractografia intratumoral

por DTl y la EEI subcortical

Se considerd que un fasciculo determinado constituia un limite funcional
que limitaba el grado de reseccion tumoral cuando se cumplieron los siguientes
criterios:

1. La distancia minima medida entre el punto de funcion identificado
mediante EEl subcortical y el fasciculo a estudio reconstruido en la
tractografia por DTI preoperatoria no supero los 10 mm (Zhu et al. 2011).

2. En la tractografia intratumoral por DTI realizada en el residuo tumoral
post-quirurgico se reconstruy6 el fasciculo a estudio.

En la Figura 8 se presenta la secuencia utilizada para establecer la

correlacion de los hallazgos de la tractografia intratumoral prequirdrgica y los

limites funcionales identificados mediante EEI.
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Figura 8. Imagenes de reconstruccion de tractografia de tractografia intratumoral por DTI y de
estimulacion eléctrica intraoperatoria de un paciente con un glioma temporal izquierdo operado
en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Se trata de un paciente de 44 afos
diagnosticado a raiz de un cuadro de crisis epiléptica. (a) En la tractografia intratumoral
prequirurgica se identificaron claramente fibras del fasciculo arcuato y del fasciculo longitudinal
inferior, en el margen medial y posterior de la lesion. (b) Imagen intraoperatoria después de
realizar la reseccion del tumor guiada por estimulacion eléctrica intraoperatoria. A nivel
subcortical se obtuvo el siguiente resultado: Bandera 5 y 6: anomia. (d) (e) y (f) Capturas de
pantalla intraoperatoria donde se evidencia con claridad la relacién de los puntos funcionales
identificados mediante estimulacién eléctrica intraoperatoria y los fasciculos reconstruidos. (c)
Tractografia intratumoral postquirirgica usando el residuo tumoral como ROI uUnico. Se
identificaron los siguientes fasciculos: fasciculo arcuato y fasciculo longitudinal inferior. En el
corte axial mostrado se insintan, pero no se identifican con claridad las fibras del FAc, si se

visualizan con claridad en la reconstruccién tridimensional del tumor y los fasciculos.
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4.6 Analisis estadistico

Se calcularon distribuciones de frecuencias y estadisticas globales para
todas las variables, los valores se expresaron como medias y rangos. Se
procedié al estudio de la distribucidn de cada una de las variables por medio
del test de Kolmogorov — Smirnov, que se confirmoé por medio de las graficas P-
Py Q-Q. Se observd que la mayoria no seguian una distribucion normal, por lo
que se emplearon pruebas no paramétricas para realizar las comparaciones.

La variable independiente de interés fue la identificacion de cada tracto
(via piramidal, fasciculo arcuato, etc) en la tratografia por DTI intratumoral
preoperatoria. La variable resultado fue la identificacion de fasciculos que
constituian un limite funcional para la reseccidn tumoral segun los criterios
descritos en el apartado 4.2. Se utilizé un test exacto de Fisher para evaluar la
relacion entre la variable independiente cualitativa y la variable resultado. Se
utilizé un modelo de regresion logistica para evaluar si las siguientes variables
actuaban como factores de confusion en la relacibn entre la variable
independiente y resultado: edad, déficits neuroldgicos preoperatorios y
postoperatorios, dominancia para el lenguaje, volumen tumoral preoperatorio y
postoperatorio, recurrencia tumoral, y lateralidad del tumor. Para el analisis
estadistico se utilizé el programa SPSS version 15.0 (SPSS, UK). En todos los

casos se utilizo un nivel de significacion del 5% (p < 0.05)
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5.RESULTADOS
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5.1 Localizacion de los GDBG

La localizacién frontal fue la mas frecuente con 16 (73%) casos, seguida
del el I6bulo temporal izquierdo con 6 (27%) casos. En nuestra serie no se
identificaron tumores localizados a nivel parietal, ni occipital. Del total, 19 (86%)
casos estaban localizados en el hemisferio izquierdo y 3 (14%) casos en el
hemisferio derecho. En la Tabla 1 se especifican las localizaciones y limites

funcionales esperados segun la definicidn establecida por el grupo de Duffau

(Duffau et al. 2003a; Duffau et al. 2004)

TABLA 1. Localizaciéon de los GDBG.

Localizacién Sitio

Limite funcional*

N° casos

I. AMS
Frontal

Il. CPL/OF

lll. Cir.

Precen.
Parietal IV. Superior

V. Inferior
Temporal V1. Posterior
Occipital VIII. AVP

Posterior: CMP y VP (todos)

Posterior: CMP y VP (todos)
Lateral: estructuras del lenguaje (izquierdos)

CMP y VP (todos)

Anterior: CMP y VP (todos)

Estructuras del lenguaje (izquierdos)

Estructuras del lenguaje (izquierdos)

Estructuras visuales (todos)

10(1 Der., 9 1zq.)(46%)

4(2 Der., 2 1zq.)(18%)

2(0 Der., 2 1zq.)(9%)

6(0 Der.,6 12q.)(27%)

% Limites funcionales tedricos segun resultados publicados en articulo Duffau et al. 2003a.

Abreviaturas: AMS: éarea motora suplementaria; CMP: cortex motor primario; VP: via piramidal, CPL:
corteza premotora lateral; OP: opérculo frontal; Cir. Precen.: circunvolucion precentral; AVP: area visual
primaria; Der.: derecha; 1zq.: izquierda
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Definitivamente, 16 se localizaron en areas con funcién motora, por lo
que se incluyeron en el estudio de la via piramidal, y 17 se encontraron en
areas con funciones asociadas al lenguaje, por lo que se incluyeron en el
estudio de fasciculos del lenguaje. En 10 casos el tumor se localizé en areas
que combinaban funciones motoras y del lenguaje, siendo incluidos en los dos

estudios.

5.2 Fasciculos identificados

En la Tabla 2 se detalla la presencia o ausencia de los principales
fasciculos elocuentes (VP, FFOI, FAc y FLI) dentro de la lesibn mediante
tractografia intratumoral por DTl en todos los casos incluidos en el estudio,
tanto en el preoperatorio como en el postoperatorio. Asimismo, se presenta el
umbral de la FA en el que se identifica de forma adecuada la anatomia del
fasciculo intratumoral.

En la Tabla 3 se detalla la presencia o ausencia del resto de fasciculos
(FLS-I, FLS-H, FLS-V, cuerpo calloso, fasciculo subcalloso, cingulo, frontal
oblicuo y uncinado) identificados dentro de la masa tumoral mediante

tractografia por DTI preoperatoria y postoperatoria.
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5.3 Estudio motor

Para el estudio motor se incluyeron 16 tumores localizados en areas
elocuentes en relacion con la via piramidal, de los cuales 8 (50%) fueron
hombres y 8 (50%) mujeres. La edad media de los pacientes fue de 42 anos
(rango: 33 — 61). Las crisis epilépticas fueron la principal manifestacion clinica
al diagnostico, estando presentes en 14 (87,5%) casos. Otros signos y
sintomas presentes al diagnostico fueron la cefalea en 2 (12,5%) casos y déficit
motor en otros 2 (12,5%). Un tumor se diagnodstico de forma incidental tras
realizar una RM craneal para el estudio de una hiperprolactinemia. Solamente
2 (12,5%) lesiones habian sido intervenidas previamente. KPS medio del 88%,
sblo en un caso se objetivo déficit motor previo a la intervencidon quirurgica,
mientras que 1 paciente refirid alteraciones cognitivas (déficit de atencion y
memoria). Todas las lesiones se localizaron en el l6bulo frontal: 10 (62,5%) en
AMS, 4 (25%) en OF y 2 (12,5%) en la circunvolucion precentral. En 11 (69%)
casos el tumor se localizé en el hemisferio izquierdo, estando localizados los 5
(31%) restantes en el hemisferio derecho. El volumen medio de los GDBG en
nuestra serie fue de 44,3 cc (rango: 6,2 — 218,6). En la Tabla 4 se encuentran
resumidas las caracteristicas demograficas, clinicas e histologicas de todos los
casos incluidos en el estudio motor.

El diagndstico histologico se realizo siguiendo la actual clasificacion de
la OMS para tumores cerebrales (Louis et al. 2007). Algo mas del 60% de las
lesiones son de estirpe oligodendroglial. Los resultados fueron: 6 (38%)
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astrocitomas difusos, 3 (19%) de ellos fibrilares; 9 (56%) oligodendrogliomas; y

1 (6%) oligoastrocitoma.

TABLA 4. Caracteristicas demograficas, clinicas e histologicas.

Edad 42 afios (33 - 61)
Sexo 8 (50%) hombres / 8 (50%) mujeres
Presentacién clinica

Crisis comiciales 14 (88%)

Déficit motor 2 (13%)

Déficit sensitivo —_
Déficit lenguaje —

Cefalea 2 (13%)
KPS (%) 88% (70 — 100)
Localizacién
Frontal I. AMS 10 (1 D, 91) (63%)
Il. CPL/OF 4(2D,21)(25%)
lll. Cir. Precen. 2((2D,01)
Parietal IV. Superior —_
V. Inferior —
Volumen pre (cc) 44,3 cc (6,8 - 218,6)
Histologia
Astrocitoma 6 (37,5%) N/E: 3 (19%)
Fibrilar: 3 (19%)
Protoplasmico: —
Gemistocitico: —
Oligodendroglioma 9 (56%)
Oligoastrocitoma 1(6%)
Abreviaturas: KPS: Karnofsky Performance Score; |: izquierda; D: derecha; AMS: &area motora

suplementaria; CPL: corteza premotora lateral; OF: opérculo frontal; Cir. Precen.: circunvolucion
precentral; Pre: preoperatorio; cc: centimetros cubicos; N/E: no especificado.

5.3.1 Correlacién entre tractografia intratumoral por DTI
preoperatoria de la Via Piramidal y la estimulacién

eléctrica intraoperatoria motora subcortical

En 6 (38%) de los 16 casos incluidos en el estudio motor la via piramidal
no fue identificada dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral

preoperatoria por DTI. En ninguno de estos casos se identificaron areas
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motoras subcorticales durante la EEI dentro del tumor, ademas, no quedaron
restos tumorales en relacién a la via piramidal. En 10 (63%) de los 16 casos
incluidos en el estudio motor la via piramidal fue identificada dentro del tumor
mediante la tractografia intratumoral preoperatoria por DTl. En todos estos
casos se identificaron areas motoras subcorticales durante la EE| dentro del
tumor, condicionando un residuo tumoral en el que tras realizar una nueva
tractografia intratumoral por DTI se identifico la via piramidal. Mediante el uso
de analisis univariable, la diferencia observada entre ambos grupos fue
estadisticamente significativa (p=0,00003).

En la poblacién estudiada en esta serie, la tractografia intratumoral por
DTI preoperatoria tuvo un valor predictivo positivo del 100%, es decir cuando la
via piramidal se identifico dentro de la lesion mediante tractografia intratumoral
por DTl de forma preoperatoria, la probabilidad de encontrar areas con funcion
motora subcorticales dentro del tumor mediante EEI fue del 100%, quedando
siempre un resto tumoral asociado donde se reconstruyé de igual manera la via
piramidal. De forma contraria, el valor predictivo negativo fue del 100%, lo que
significa que si la via piramidal no se identificé dentro del tumor mediante la
tractografia intratumoral por DTl preoperatoria, la probabilidad de una EEI
motora subcortical negativa fue del 100%, con ausencia de residuo tumoral en
relacion a la via piramidal en todos los casos. En la Tabla 5 se resumen los

hallazgos y la concordancia encontrada.
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TABLA 5. Resultados tractografia intratumoral preoperatoria y postoperatoria, EEI
motora subcortical y concordancia, grado de reseccion tumoral y estado funcional
postoperatorio (KPS).

Vol. KPS DTI EEI DTI KPS EOR
Caso Loc. (cc) pre pre (+/-) post post (%) CDE

1 | - 1zq. 21,7 100% - - N/P  100% 100% Si
2 Il - Der. 106,7 90% - - NP  70% 100% S
3 | —1zq. 11,1 90% - - NP  80% 100% S
4 Il - Der. 388  90% + + + 80% 71% Sl
5 | - lzq. 29,6  80% + + +  100% 50% Sl
6 Il - Der. 218,7 80% + + + 60% 24% S
7 | - lzq. 338 80% + + + 90% 89% Sl
8 11— Izq. 59,9  80% + + + 70% 74% Si
9 | - lzq. 26,4 100%  + + + 90% 70% Sl
10 | - lzq. 159  70% + + + 80% 52% Sl
11 | - lzq. 334 100%  + + +  100% 94% Sl
12 Il - Der. 15,2  90% + + + 100% 95% S
13 | - lzq. 6,8 100% - - N/P  100% 100% Sl
14 | - Der. 58,3  90% + + + 80% 47% Sl
15 Il - Izq. 30,1 70% - - - 70%  84% Si
16 | - lzq. 22 100% - - N/P  100% 100% Sl

DTI + : se reconstruye via piramidal; DTl -: ausencia de via piramidal; EEIl+: estimulo motor presente
subcortical;  EEI-: estimulo motor ausente subcortical; CDE: concordancia entre DTI preoperatorio y
EEI; «: paciente con resto tumoral en relaciéon a limite funcional del lenguaje, la via piramidal no se
reconstruye preoperatoriamente, no se identifica ningin punto motor mediante EEl y en el resto tumoral
tampoco se identifica via piramidal.

Abreviaturas:  Loc.: localizacion; Vol.: volumen; N/P: no precisa; cc: centimetros cubicos; pre:
preoperatorio; post: postoperatorio.
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5.4 Estudio del lenguaje

Para el estudio del lenguaje se incluyeron 17 tumores localizados en
areas elocuentes en relaciéon a estructuras implicadas en la elaboracion del
lenguaje. Se excluy6 un paciente por falta de colaboracién durante la EEI, lo
que impidioé una correcta realizacion de la técnica. Por consiguiente, y de forma
definitiva, para el estudio del lenguaje se incluyeron y analizaron 16 GDBG, de
estos 9 (56%) fueron hombres y 7 (46%) mujeres. La edad media fue de 45
anos (rango: 35 — 61). Las crisis epilépticas fueron la principal manifestacion
clinica al diagndstico, estando presentes en 14 (87,5%) pacientes. Otros signos
y sintomas que ocasionaron el diagndstico de la lesion fueron la cefalea, déficit
motor y alteracion del lenguaje, presentes cada una de ellas en 1 (6,2%) caso.
En un paciente el diagnostico se realizd de forma incidental tras realizar una
RM craneal para el estudio de una hiperprolactinemia. En esta serie, 5 (31,2%)
casos habian sido intervenidos previamente. Globalmente, el estado funcional
prequirurgico de los pacientes fue bueno, KPS medio del 89% (rango: 70 —
100). En 1 (6,2%) caso se objetivd déficit motor en la exploracion fisica previa a
la intervencion quirurgica y en 2 (12,5%) leves alteraciones del lenguaje
(alteracion de la nominacién), ademas, en uno de los pacientes con alteracion
del lenguaje se evidencid una hemianopsia por confrontacion. Las lesiones se
localizaron en el I6bulo frontal en 10 (62,5%) casos, mientras que las restantes
6 (37,5%) se localizaron en el I6bulo temporal. En todos los pacientes el tumor
se localizé en el hemisferio izquierdo. ElI volumen medio de los GDBG en
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nuestra serie fue de 34,4 cc (rango: 6,8 — 96,4). En la Tabla 6 se encuentran
resumidas las caracteristicas demograficas, clinicas e histologicas de los
pacientes incluidos en el estudio motor.

El diagndstico histologico se realizd, igualmente, siguiendo la actual
clasificacion de la OMS para tumores cerebrales (Louis et al. 2007). Los
resultados fueron: 10 (65,2%) astrocitomas difusos, 3 (18,7%) de los cuales
fibrilares, 3 (18,7%) protoplasmicos; 5 (31,2%) oligodendrogliomas; y 1 (6,2%)

oligoastrocitoma.

TABLA 6. Caracteristicas demograficas, clinicas e histologicas.

Edad 45 anos (35 -61)
Sexo 9 (56%) hombres / 7 (44%) mujeres
Presentaciéon clinica
Crisis comiciales 14 (88%)
Déficit motor 1(6%)
Déficit sensitivo —
Déficit lenguaje 1(6%)
Cefalea 1 (6%)
KPS (%) 89% (70 — 100)
Localizacién
Frontal I. AMS 9 (9 1) (56%)
Il. CPL/OF 1(11) (6%)
lll. Cir. Precen. —
Temporal V1. Temporal posterior 6 (61) (38%)
Volumen pre (cc) 34,4 cc (6,8 -96.4)
Histologia
Astrocitoma 10 (62%) N/E: 4 (25%)

Fibrilar: 3 (19%)
Protoplasmico: 3 (19%)

Gemistocitico: —

Oligodendroglioma 5 (31%)
Oligoastrocitoma 1(6%)

Abreviaturas: KPS: Karnofsky Performance Score; I: izquierda; D: derecha; AMS: area motora suplementaria;
CPL: corteza premotora lateral; OF: opérculo frontal; Cir. Precen.: circunvolucién precentral; Pre:
preoperatorio; cc: centimetros cubicos; N/E: no especificado.
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5.4.1 Correlacién entre tractografia intratumoral por DTI
preoperatoria y la estimulacién eléctrica intraoperatoria

subcortical para el lenguaje

En la Tabla 7 se describen la tractografia intratumoral preoperatoria y
postoperatoria para cada uno de los fasciculos estudiados (FFOI, FAc y FLI),
los resultados de la EEI motora subcortical y su congruencia, el grado de
reseccion tumoral y el estado funcional postquirurgico del paciente para todos

los casos incluidos.
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En los siguientes apartados se detallan los resultados obtenidos para

cada unos de los fasciculos estudiados.

5.4.1.1 Fasciculo Fronto-Occipital Inferior (FFOI)

En 11 (69%) de los 16 casos incluidos en el estudio del lenguaje, el
FFOI no fue identificado dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral
preoperatoria por DTl. En ninguno de estos casos se identifico funcion del
lenguaje dentro del tumor y en relacion al FFOI durante la EEI subcortical,
ademas, no quedaron restos tumorales en relacion a dicho fasciculo. En 5
(31%) de los 16 casos incluidos en el estudio del lenguaje el FFOI fue
identificado dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral
preoperatoria por DTI. En todos estos casos se identificaron areas
subcorticales del lenguaje dentro del tumor y en relacion al FFOI durante la
EEIl, lo que condiciond un residuo tumoral en el que mediante una nueva
tractografia intratumoral por DTI se volvid a reconstruir el FFOI. Mediante el
uso de analisis univariable, la diferencia observada entre ambos grupos fue
estadisticamente significativa (p=0,00003).

En la poblacién estudiada en esta serie, la tractografia intratumoral por
DTI preoperatoria tuvo un valor predictivo positivo del 100%, es decir, cuando
el FFOI se identificd dentro de la lesion mediante tractografia intratumoral por
DTl de forma preoperatoria, la probabilidad de encontrar areas del lenguaje
subcorticales dentro del tumor y en relacion al FFOI mediante EEI fue del

109



100%, quedando siempre un resto tumoral asociado en el que se reconstruyo
nuevamente el FFOI. De forma contraria, el valor predictivo negativo fue del
100%, lo que significa que si el FFOI no se identificd dentro del tumor mediante
la tractografia intratumoral por DTI preoperatoria, la probabilidad de una EEI
subcortical negativa en relacién al FFOI fue del 100%, con ausencia de residuo

tumoral en relacién a dicho fasciculo en todos los casos.

5.4.1.2 Fasciculo arcuato (FAc)

En 13 (82%) de los 16 casos incluidos en el estudio del lenguaje el FAc
no fue identificado dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral
preoperatoria por DTI. En ninguno de estos pacientes se identificd funcidén del
lenguaje dentro del tumor y en relacion al FAc durante la EEI subcortical,
ademas no quedaron restos tumorales en relacion a dicho fasciculo. En 3
(18%) de los 16 casos incluidos en el estudio del lenguaje el FAc fue
identificado dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral preoperatoria
por DTI. En tan s6lo 1 (33%) de los 3 casos se identificaron areas subcorticales
del lenguaje dentro del tumor y en relacion al FAc durante la EEI, lo que
condiciond un residuo tumoral en el que mediante nueva tractografia
intratumoral se volvié a reconstruir el FAc. En los 2 (67%) casos restantes, a
pesar de la identificacion preoperatoria del FAc, no se identificaron areas
subcorticales del lenguaje dentro del tumor y en relacién al FAc durante la EEI;
sin embargo, el FAc se identific6 nuevamente en la tractografia intratumoral por
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DTI realizada en el residuo tumoral postquirurgico. Mediante el uso de analisis
univariable, la diferencia observada entre ambos grupos no fue
estadisticamente significativa (p=0,188).

La tractografia intratumoral por DTI preoperatoria tuvo un valor predictivo
positivo del 33%, es decir, cuando el FAc se identificé dentro de la lesion
mediante tractografia intratumoral por DTl de forma preoperatoria, la
probabilidad de encontrar areas del lenguaje subcorticales dentro del tumor y
en relacion al FAc mediante EEI fue del 33%, quedando siempre un resto
tumoral asociado en el que se reconstruyé nuevamente el FAc. De forma
contraria, el valor predictivo negativo fue del 100%, lo que significa que si el
FAc no se identifico dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral por
DTI preoperatoria, la probabilidad de una EEI subcortical negativa en relacion
al FAc fue del 100%, con ausencia de residuo tumoral en relacion a dicho

fasciculo en todos los casos.

5.4.1.3 Fasciculo longitudinal inferior (FLI)

En 11 (62%) de los 16 casos incluidos en el estudio del lenguaje, el FLI
no fue identificado dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral
preoperatoria por DTI. En ninguno de estos pacientes se identificd funcidén del
lenguaje dentro del tumor y en relacion al FLI durante la EEI subcortical,
ademas, no quedaron restos tumorales en relacion a dicho fasciculo. En 5
(38%) de los 16 casos incluidos en el estudio del lenguaje, el FLI fue
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identificado dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral preoperatoria
por DTI. En 4 (80%) de los 5 casos se identificaron areas subcorticales del
lenguaje dentro del tumor en relacion al FLI durante la EEI, lo que condicion6
un residuo tumoral en el que mediante nueva tractografia intratumoral se volvio
a reconstruir el FLI. Mediante el uso de analisis univariable, la diferencia
observada entre ambos grupos fue estadisticamente significativa (p=0,00003).
En la poblacién estudiada en esta serie, la tractografia intratumoral por
DTI preoperatoria tuvo un valor predictivo positivo del 80%, es decir, cuando el
FLI se identifico dentro de la lesidon mediante tractografia intratumoral por DTI
de forma preoperatoria, la probabilidad de encontrar areas del lenguaje
subcorticales dentro del tumor en relacion al FLI mediante EEI fue del 80%,
quedando siempre un resto tumoral asociado en el que se reconstruyo
nuevamente el FLI. De forma contraria, el valor predictivo negativo fue del
100%, lo que significa que si el FLI no se identificé mediante la tractografia
intratumoral por DTI preoperatoria, la probabilidad de una EEIl subcortical
negativa dentro del tumor y en relacion al FLI fue del 100%, con ausencia de

residuo tumoral en relacion a dicho fasciculo en todos los casos.

5.4.1.4 Resto de fasciculos

En ninguno del resto de fasciculos identificados, excepto para el FLS-V y
el fasciculo subcalloso, se encontraron limites funcionales. Por lo que la
identificacion preoperatoria del resto de fasciculos (FLS-l, FLS-V, FLS-H,
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fasciculo frontal oblicuo, cuerpo calloso, fasciculo subcalloso, cingulo, fasciculo
uncinado y fasciculo frontal accumbens) dentro de la masa tumoral mediante
tractografia intratumoral por DTI no fue predictiva para el hallazgo de un limite
funcional del lenguaje durante la reseccion tumoral mediante EEI (p>0,05).

En 15 (94%) de los 16 casos incluidos en el estudio del lenguaje, el
FLS-V no fue identificado dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral
preoperatoria por DTl. En ninguno de estos casos se identifico funcion del
lenguaje dentro del tumor y en relacion al FLS-V durante la EEI subcortical,
ademas, no quedaron restos tumorales en relacion a dicho fasciculo. En 1 (6%)
de los 16 casos incluidos en el estudio del lenguaje el FLS-V fue identificado
dentro del tumor mediante la tractografia intratumoral preoperatoria por DTI. En
este caso se identifico un area subcortical del lenguaje dentro del tumor y en
relacion al FLS-V durante la EEI, lo que condicion6 un residuo tumoral en el
que mediante una nueva tractografia intratumoral por DTI se volvid a
reconstruir el FLS-V. Mediante el uso de analisis univariable, la diferencia
observada entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa (p=0,063).

En la poblacién estudiada en esta serie, la tractografia intratumoral por
DTI preoperatoria tuvo un valor predictivo positivo del 100%, es decir, cuando
el FLS-V se identificd dentro de la lesidbn mediante tractografia intratumoral por
DTl de forma preoperatoria, la probabilidad de encontrar areas del lenguaje
subcorticales dentro del tumor y en relacion al FLS-V mediante EEI fue del

100%, quedando siempre un resto tumoral asociado en el que se reconstruyo
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nuevamente el FLS-V. De forma contraria, el valor predictivo negativo fue del
100%, lo que significa que si el fasciculo no se identificé dentro del tumor
mediante la tractografia intratumoral por DTI preoperatoria, la probabilidad de
una EEI subcortical negativa en relacion al FLS-V fue del 100%, con ausencia
de residuo tumoral en relacion a dicho fasciculo en todos los casos.

En 9 (56%) de los 16 casos incluidos en el estudio del lenguaje, el
fasciculo subcalloso no fue identificado dentro del tumor mediante la
tractografia intratumoral preoperatoria por DTI. En ninguno de estos casos se
identificd funcidn del lenguaje dentro del tumor y en relacién al fasciculo
subcalloso durante la EEI subcortical, ademas, no quedaron restos tumorales
en relacion a dicho fasciculo. En 7 (44%) de los 16 casos incluidos en el
estudio del lenguaje el fasciculo subcalloso fue identificado dentro del tumor
mediante la tractografia intratumoral preoperatoria por DTIl. Sélo en 1 caso se
identificd un area subcortical del lenguaje dentro del tumor y en relacién al
fasciculo subcalloso durante la EEI, lo que condicion6 un residuo tumoral en el
que mediante una nueva tractografia intratumoral por DTI se volvio a
reconstruir el fasciculo subcalloso. Mediante el uso de analisis univariable, la
diferencia observada entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa
(p=0,438).

En la poblacién estudiada en esta serie, la tractografia intratumoral por
DTI preoperatoria tuvo un valor predictivo positivo del 14%, es decir, cuando el

fasciculo subcalloso se identifico dentro de la lesion mediante tractografia
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intratumoral por DTI de forma preoperatoria, la probabilidad de encontrar areas
del lenguaje subcorticales dentro del tumor y en relacion al fasciculo subcalloso
mediante EEI fue del 14%. De forma contraria, el valor predictivo negativo fue
del 100%, lo que significa que si el fasciculo no se identificé dentro del tumor
mediante la tractografia intratumoral por DTI preoperatoria, la probabilidad de

una EEI subcortical negativa en relacion al FFOI fue del 100%.

5.5 Resultados oncoldgicos y funcionales

Globalmente, se obtuvo un grado de reseccion tumoral medio del 76%
(rango: 24 - 100), siendo el volumen medio del residuo tumoral de 16,4 cc
(rango 0 - 167,5). En 5 (23%) de los 22 casos (numeros 1, 2, 3, 13 y 16)
incluidos en esta serie se obtuvo una reseccion completa de la lesion. En
ninguno de estos casos se identificd en el preoperatorio ninguno de los
principales fasciculos elocuentes estudiados en este trabajo (VP, FFOI, FAc y
FLI). Sin embargo, si se identificaron los siguientes fasciculos: FLS-I (caso 19)
cuerpo calloso (caso 2 y 3), frontal oblicuo (caso 1, 13 y 16), fasciculo
subcalloso (caso 1, 2, 13 y 16) y el cingulo (caso 2, 3 y 16). Ninguno de estos
fasciculos presenté un limite funcional intraoperatorio mediante EEI. En 17
(77%) casos se consiguido una reseccion tumoral no completa: en 8 (36%)
casos subtotal (numeros 7, 9, 10, 11, 12, 15, 18 y 21) y en 9 (41%) casos

parcial (numeros 4, 5, 6, 8, 14, 17, 19, 20 y 22). En todos los casos con
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reseccion tumoral no completa se identifico de forma preoperatoria alguno de
los principales fasciculos elocuentes estudiados en este trabajo (VP, FFOI,
FAc y FLI) y, ademas, condicionaron la presencia de un limite funcional por el
cual se detuvo la reseccién. La VP se identifico en 10 (45%) casos (numeros 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12y 14), el FFOI se identificé en 5 (23%) casos (numeros
15, 18, 20, 21 y 22), el FAc se identificd en 3 (14%) casos (19, 21y 22) y el FLI
se identificé en 5 (23%) casos (numeros 17, 18, 19, 21y 22). En ninguno de los
casos con reseccion no total se reconstruyeron a la vez la via piramidal y
alguno de los fasciculos relacionados con el lenguaje, por o que en ningun
caso se encontraron limites funcionales motores y del lenguaje al mismo
tiempo.

El estado funcional se mantuvo tras la intervencion quirurgica,
obteniendo un KPS medio a los 6 meses del 86%, tan sélo 2 puntos por debajo
del KPS medio prequirdrgico. En el unico paciente con un déficit motor
objetivado en la exploracion fisica prequirurgica (caso numero 7) se produjo
una mejoria de la focalidad tras la intervencidn, con la consecuente mejoria del
KPS. Solamente en dos casos se produjo un empeoramiento en la exploracion
fisica a nivel motor. El caso numero 6 presentd una paresia en la extremidad
superior izquierda (3/5) de predominio distal, siendo el paciente con peor
estado funcional a los 6 meses de la intervencion (KPS 60%). El segundo caso
que presentd secuela motora a los 6 meses tras la intervencién fue el caso

numero 14, presentando discreta paresia braquial izquierda de predominio
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proximal (4/5). Sin embargo esta nueva focalidad no modificé de forma
significativa el estado funcional del paciente respecto al que tenia previo a la
intervencidon quirurgica. En ningun caso de esta serie se produjo una secuela
en relacion al lenguaje. En nuestra serie no se produjo ningun éxitus.
Finalmente, no se pudo establecer ninguna relacion entre la identificacion de
los fasciculos funcionales a estudio dentro del tumor mediante la tractografia
intratumoral prequirdrgica y el estado funcional del paciente en el
preoperatorio. Tampoco se pudo establecer esta relacidon con el resultado

funcional del paciente tras la intervencidn quirurgica.
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5.6 Resumen capacidad predictiva de cada

fasciculo estudiado

TABLA 8. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
potencia estadistica de los fasciculos estudiados.

Limite
funcional Sensibilidad Especificidad VPP VPN P
no Si
si| 0 |10
VP - o 100% 100% 100% 100% 0,00003
no
si 0 5
FFOI Py 100% 100% 100% 100% 0,00003
no
Si 1
FAC = 1 o 100% 87% 33% 100% 0,188
no
Si 1 4
FLI o 100% 91% 80% 100% 0,003
no
Si 2 0
FLS-I a1 o 0% 88% 0% 100% 0,05
no
si 1 0
FLS-H . 0% 94% 0% 100% 0,05
no
si| 0 | 1
FLS-V I 100% 100% 100% 100% 0,063
no
si 3 0
g’b"l?ctj(') 3 | o 0% 81% 0% 100% 0,05
no
si| 10 | 0
8;:’;;‘;‘; c o 0% 38% 0% 100% 0,05
no
i si| 6 | 1
;iii:‘l’;‘;o o o 100% 60% 17% 100% 0,43
no
) Si 5 0
Cingulo o 0% 69% 0% 100% 0,05
no
) si 1 0
Uncinado 15 0 0% 94% 0% 100% >0,05
no
i Si 1 0
ii::gfﬂs Py 0% 94% 0% 100% 0,05
no

Abreviaturas: VP: via piramidal; FFOI: fasciculo fronto-occipital inferior; FAc: fasciculo arcuato; FLI: fasciculo
longitudinal inferior; FLS-I: fasciculo longitudinal superior porcién indirecta; FLS-H: fasciculo longitudinal inferior
porcion horizontal; FLS-V: fasciculo longitudinal inferior porcion vertical; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo positivo.
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5.7 Casos clinicos representativos

Figura 9. Glioma frontal derecho (caso numero 14) en paciente mujer de 61 afos

diagnosticada a partir de crisis comicial. (a) Imagen intraoperatoria de la corteza cerebral
donde se representa la proyeccion cortical del tumor. (b) Imagen intraoperatoria después de la
reseccion tumoral. Los resultados de la estimulacion eléctrica intraoperatoria subcortical fueron:
Rojo 3= movimiento dedo pie izquierdo; Rojo 4= movimiento mano izquierda; Rojo 5= flexion
dedos pie izquierdo; Rojo 6= flexion dedos mano izquierda. Se identificé un claro limite
funcional motor intratumoral. (c¢) Tractografia intratumoral preoperatoria evidenciando la via
piramidal infiltrada por completo en su porcidon mas craneal. (d) Correlacion puntos funcionales
con la via piramidal mediante la neuronavegacion, el punto marcado representa la bandera
Roja 4. (e) Tractografia intratumoral del residuo tumoral en la que se confirmd la presencia de

la via piramidal en la masa tumoral.
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Figura 10. Glioma frontal izquierdo (caso numero 1) diagnosticado a raiz de una crisis
epiléptica. (a) Imagen tras la realizacion de la estimulacién eléctrica intraoperatoria cortical.
Los resultados fueron: Rojo-1= movimiento brazo derecho; Bandera-1= bloqueo del lenguaje
(speech arrest); Azul-1= se indujo cuadro vertiginoso con la estimulacion. (b) Imagen tras la
reseccion tumoral. No se identificé ningun limite funcional pudiéndose realizar una reseccién
completa de la lesion; (c) Tractografia intratumoral preoperatoria sin evidencia de ningun
fasciculo elocuente principal (VP, FFOI, FAc o FLI). Se identificaron fibras de la primera porcion

del FLS, el fasciculo frontal oblicuo y el fasciculo subcalloso.

120



Figura 11. Se presenta el caso de un GDBG temporal izquierdo diagnosticado por episodio
de crisis comiciales (Caso numero 22) (a) Tractografia intratumoral prequirirgica en la que se
identifico el fasciculo fronto-occipital inferior, el fasciculo longitudinal inferior y el fasciculo
arcuato. (b) Imagen de la corteza cerebral tras la estimulacion eléctrica intraoperatoria cortical.
(¢) Imagen tras finalizar la reseccion tumoral. Se identificaron limites funcionales del lenguaje:
Bandera- 3= anomia (FLI); Bandera-4= anomia (FFOI). No se identifico limite funcional del
fasciculo arcuato, a pesar de haber sido reconstruido preoperatoriamente, por lo que fue
considerado un resultado falso positivo (d) Tractografia intratumoral postoperatoria, se
identificaron el fasciculo fronto-occipital inferior, el fasciculo longitudinal inferior y el fasciculo
arcuato. Se consideré que el falso negativo del fasciculo arcuato fue condicionado por la
disposicion anatémica de los tractos en esta zona, puesto que el fasciculo longitudinal inferior

cubre el fasciculo arcuato en la porcién mas inferior del I6bulo temporal.
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Figura 12. Se presenta la secuencia de reintervencion en un caso de glioma temporal
izquierdo con un lapso de tiempo entre intervenciones de 2 afnos (caso numero 17 y 18). (a.1)
Tractografia intratumoral preoperatoria de la primera intervencién en la que se identificd
claramente infiltrado el FLI en la porcion mas anterior de la lesion. (a.2) Imagen de la corteza
cerebral tras la estimulacion eléctrica intraoperatoria cortical. (a.3) Imagen tras finalizar la
reseccion tumoral, se identificéd un claro limite funcional subcortical de la reseccién, Bandera-8=
parafasia semantica, se confirmé una clara relacién entre el limite funcional y el FLI infiltrado.
(b.1) Tractografia intratumoral preoperatoria de la segunda intervencién quirdrgica. Se

identifico el FLI, FFOIl y el FLS-V, confirmando un claro crecimiento del residuo tumoral. (b.2 y
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b.3) Imagen de la corteza cerebral y tras finalizar la reseccion tumoral. Se identificé un claro
limite funcional: Bandera-6= parafasia semantica; Bandera-7= anomia y parafasias semanticas;
Bandera-8= anomia. La correspondencia de los limites encontrados fue Bandera 6 y 7 presentd
correlacion anatémica con el FLS-V, mientras que la Bandera 8 presenté correlacién anatdomica
con el FFOI. El FLI no fue identificado mediante estimulaciéon eléctrica intraoperatoria. La causa
de este falso negativo para el FLI fue justificada por fendmenos de plasticidad cerebral. (b.5 y
b.6) Tractografia intratumoral postquirirgica, se confirmé la presencia de FFOl y FLS-V y la

ausencia del FLI.
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6.DISCUSION
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Durante la cirugia de los GDBG las areas elocuentes cerebrales van a
definir los limites de la reseccion quirurgica, siendo la principal causa que
impida su reseccion completa cuando éstas se encuentren dentro de la lesion
(Talos et al. 2006). En un interesante trabajo, el grupo de Duffau (lus et al.
2011) elabora un atlas de resecabilidad funcional de los GDBG, obtenido tras el
analisis de los residuos funcionales de todos los gliomas operados mediante
EEI cortical y subcortical. La principal conclusion del estudio fue que las
regiones con mayor probabilidad de residuo tumoral funcional se encontraban
localizadas en la sustancia blanca, correspondiendo en su mayoria a fasciculos
elocuentes previamente descritos como la VP, el FFOI o el FAc. Ademas, de
forma mas precisa describieron un riesgo superior al 70% de residuo tumoral
cuando los fasciculos mencionados se veian infiltrados por los GDBG. La
explicacion para estos resultados es que la sustancia blanca se encuentra
menos sujeta a la reorganizacion funcional (plasticidad cerebral) inducida por el
lento crecimiento tumoral que las areas elocuentes corticales. Teniendo esto en
cuenta, se podria considerar que la identificacion de fasciculos elocuentes
dentro de la masa tumoral permitiria pronosticar la presencia de areas
funcionales en su interior con alta probabilidad. En la actualidad, la tractografia
por DTl es la unica técnica radioldogica que de forma no invasiva permite
identificar y reconstruir los tractos de sustancia blanca y su relacion con
cualquier lesion ocupante de espacio intracraneal, pero esta técnica,

puramente estructural, no aporta informacién alguna sobre la funcién de los

125



tractos estudiados (Catani et al. 2002; Mori te al. 2002; Jellison et al. 2004). Sin
embargo, en nuestro estudio, basandonos en los resultados de lus y cols,
demostramos que la identificacién de los principales tractos elocuentes dentro
de los GDBG mediante tractografia intratumoral por DTI permite predecir con
alta probabilidad la presencia de areas elocuentes dentro del tumor y, por
consiguiente, la imposibilidad de una reseccion completa. De esta manera,
aprovechandonos del crecimiento lento e invasivo propio de los GDBG y de la
baja capacidad reorganizativa funcional de la sustancia blanca, “dotamos” a la
tractografia por DTI de una capacidad funcional hasta ahora no descrita, con

las importantes implicaciones clinicas que esto conlleva.

6.1 Dificultades asociadas a la tractografia por

DTI

A lo largo de los ultimos afos, la tractografia no sélo ha permitido
aumentar de forma exponencial los conocimientos sobre anatomia subcortical,
si no que ademas su uso se ha extendido a todas las areas de la neurociencia
con multitud de aplicaciones clinicas (Catani et al. 2002; El-Koussy et al. 2002;
Jellison et al. 2004; Catani et al. 2005; Luat and Chugani 2008; Medina and
Gaviria 2008; Sigal et al. 2012). Sin embargo, a pesar de su creciente
popularidad no debemos olvidar que los resultados obtenidos mediante esta

técnica no representan la anatomia real, si no que tan sélo suponen una
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estimacion aproximada de los fasciculos estudiados (Potgieser et al. 2014). De
hecho, la sensibilidad y especificidad de la tractografia depende de multiples
pasos y factores metodoldgicos, lo que en numerosas ocasiones puede
ocasionar la aparicion de falsos positivos y falsos negativos (Mandelli et al.
2014; Campbell and Pike 2014), lo que en el ambito neuroquirurgico puede
conducir a decisiones equivocadas con un alto coste para el paciente.

Con intencién de minimizar estos problemas y optimizar los resultados,
en los ultimos anos han aparecido multiples innovaciones en el campo de la
tractografia como nuevos modelos de difusion o nuevos algoritmos de
tractografia (Behrens et al. 2013). Sin embargo, lejos de unificar criterios y
sistematizar el procedimiento con intencidn de homogeneizar los resultados
obtenidos, se ha conseguido mas bien lo contrario. Por ejemplo, en un estudio
en el que se pedia a diferentes equipos con amplia experiencia en tractografia
y que usaban diferentes modelos, sistemas y protocolos, se solicitd la
reconstruccion de los fasciculos que rodeaban un tumor cerebral. Los
resultados se equiparaban en la reconstruccion macroscopica del tracto y su
orientacion, pero mostraron importantes diferencias a la hora de reconstruir las
fibras en relacion a la cavidad tumoral, probablemente las mas importantes en
la toma decisiones clinicas en relacion al caso planteado (Pujol et al. 2014). En
la practica clinica habitual las porciones de los fasciculos en mas intima
relacion con el tumor (mas afectadas por el desplazamiento, edema o

infiltracion) son las mas complejas de reconstruir con fiabilidad, siendo las mas
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dependientes, entre otras cosas, de la experiencia y conocimientos del usuario.
Precisamente estas zonas criticas de tratamiento son las que deben tener el
mayor grado de reproducibilidad y seguridad en el resultado obtenido, puesto
que es en estos puntos donde los errores diagnosticos suponen un mayor
riesgo para el paciente. En otros trabajos, también se obtuvieron resultados
dispares tras comparar los fasciculos resultantes de diferentes programas de
tractografia usados por los mismos usuarios en un grupo de pacientes sanos
(Burgel et al. 2009; Feigl et al. 2014). En nuestro trabajo, mediante el uso de
una RM de 3T, un algoritmo de tractografia probabilistico y la aplicacion de un
protocolo sencillo y facilmente reproducible mediante la seleccidn del volumen
tumoral como unico ROI, conseguimos identificar con alta probabilidad vy
fiabilidad la presencia de todas fibras de sustancia blanca en el interior de un
GDBG. De hecho, nuestra serie no presenta ningun resultado falso negativo, lo
que implica que cuando ha habido fibras elocuentes infiltradas siempre las
hemos detectado.

La distorsion anatdmica de la anatomia subcortical generada por la
presencia de un tumor cerebral supone una de las principales dificultades para
una adecuada seleccidon manual del ROI a partir del cual se iniciara el proceso
de tractografia (Kinoshita et al. 2005). La seleccion de multiples ROIs en los
mapas de color direccionales de FA, asistida mediante el uso de atlas de
referencia anatdmicos, han demostrado utilidad para obtener una adecuada

reconstruccion de los principales tractos, incluso cuando éstos se encuentran
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desplazados de su posicion normal (Leclercq et al. 2011). Sin embargo, esta
técnica pierde su precisidon cuando las fibras peritumorales presentan una
disminucion de la FA secundaria a edema o infiltracion, siendo esto ultimo
altamente frecuente en GDBG (Schonberg et al. 2006). Con intencién de
sistematizar este paso en la tractografia también se ha descrito el uso de la
RMf para definir los ROIls de los principales tractos elocuentes tanto motores
como del lenguaje (Schonberg et al. 2006; Staempfli et al. 2008 Kleiser et al .
2010). Aunque se han publicado buenos resultados (Schonberg et al. 2006),
esta técnica presenta importantes limitaciones relacionadas con la baja
sensibilidad y especificidad de la RMf en un ambiente tumoral. Ademas, solo
permite la reconstruccion de los tractos mas importantes obviando el resto de
fasciculos (Lehericy et al. 2000; Roux et al. 2001; Schiffbauer et al. 2001).
Finalmente, se han desarrollado procesos automatizados para la seleccion del
ROI con resultados superponibles a los procesos manuales en pacientes
sanos. No obstante, estos resultados no fueros reproducidos en condiciones
patologicas (Zhang et al. 2008). La seleccion del volumen tumoral en los GDBG
como unico ROI para iniciar el proceso de tractografia utilizada en nuestro
trabajo, se trata de una técnica altamente sencilla y reproducible, que asegura
la reconstruccion de todas las fibras incluidas en la masa tumoral
independientemente de la distorsidn anatomica de los tractos. En este
protocolo el unico paso que puede dar lugar a cierto grado de conflicto es

definir de forma precisa el volumen tumoral. Este proceso se realizé mediante
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el uso de la estacion de trabajo de la neuronavegacion, donde cuidadosamente
delimitamos el volumen tumoral en las secuencias de RM potenciadas en
FLAIR. El principal problema que podemos encontrar mediante el uso de este
protocolo deriva de la presencia de edema perilesional, indistinguible de la
masa tumoral en las secuencias de RM utilizadas, ya que la seleccion del
edema como tumor puede dar lugar a la presencia de falsos positivos. Por
consiguiente, los GDBG con edema peritumoral asociado deberian ser
excluidos y no considerar el estudio de las fibras intratumorales mediante este
protocolo. Sin embargo, debemos remarcar que la presencia de edema
perilesional en GDBG es una situacion muy infrecuente, de hecho en nuestra
serie ningun caso a sido excluido por este motivo. Otras circunstancias que
puede generar conflicto en el momento de definir la masa tumoral, se dan en
los pacientes postoperados. La presencia de edema postquirurgico o restos
hematicos en una RM postquirurgica inmediata o areas de gliosis en los
estudios tardios pueden dificultar una adecuada reconstruccién del volumen
tumoral. Aunque es importante tener en consideracidn estas circunstancias,
dado que pueden generar resultados erréneos, en nuestro estudio no hemos
obtenido ningun falso resultado derivado de ello. Por consiguiente, no
consideramos que pueda suponer una limitacion importante para la practica
clinica habitual.

Como ya se ha comentado, el efecto del tumor sobre los fasciculos de

sustancia blanca no sdlo se limita a una alteracion puramente estructural, sino
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que ademas puede condicionar en gran medida sus caracteristicas biofisicas.
El edema cerebral, la infiltracidn tumoral o la propia alteracion estructural, sin
necesidad de que exista una interrupcion real en el curso del fasciculo,
generan una disminucion del valor de la anisotropia muy por debajo de los
umbrales de FA seleccionados de forma habitual (Witwer et al. 2002; Inoue et
al. 2005; Goebell et al. 2006). Esta tendencia a la isotropia de la sustancia
blanca en regiones peritumorales puede impedir una correcta reconstruccion
del tracto estudiado, puesto que aquellas fibras con un valor de anisotropia
inferior al umbral seleccionado no seran reconstruidas (Stadlbauer et al. 2007).
De esta manera corremos el riesgo de no identificar porciones del tracto
infiltradas por el tumor, precisamente uno de los puntos mas importantes en
nuestro estudio. Algunos autores han optado por disminuir de forma importante
el umbral de FA utilizado, con la intencion de asegurar la reconstruccion de
todas las fibras que componen el tracto (Stadlbauer et al. 2007; Bello et al.
2008). Sin embargo, esta practica supone el riesgo de reconstruir tractos
aberrantes que no corresponden a la anatomia normal (Leclercq et al. 2011).
En nuestro estudio se utilizé de inicio y de forma sistematica un umbral de FA
muy bajo (0,1) (Bello et al. 2008). Con este umbral, en la mayoria de casos la
reconstruccion de fasciculos resultantes fue muy dificil de interpretar debido a
la gran cantidad de fibras identificadas. Por este motivo, partiendo de ese
umbral fuimos aumentandolo de forma progresiva hasta identificar

adecuadamente la anatomia de los tractos a los que pertenecian las fibras
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infiltradas por el tumor. De esta forma, y combinado con el uso del volumen
tumoral como unico ROI, se identificaron siempre los fasciculos infiltrados, lo
que supone que no tuvimos ningun falso negativo.

Por ultimo, aunque sin guardar relacién directa con el proceso de
tractografia, el método usado para estudiar la concordancia de los fasciculos
reconstruidos en el preoperatorio con los limites funcionales encontrados
mediante el uso de EEI puede modificar la validez de los resultados obtenidos.
Una gran mayoria de autores han utilizado los sistemas de neuronavegacion
intraoperatorios para establecer esta concordancia (Berman et al. 2004; Nimsky
et al. 2006a; Zhu et al. 2012; Zolal et al. 2012). Sin embargo, estos sistemas
presentan un importante inconveniente, puesto que pierden precision durante
el procedimiento quirdrgico debido al desplazamiento que sufren las
estructuras cerebrales a lo largo de la intervencion. Este fendmeno viene
causado por la pérdida de liquido cefalorraquideo, el vaciamiento tumoral y el
propio efecto de la gravedad, entre otras cosas, y aumenta a medida que
avanza la cirugia, siendo mayor en las estructuras profundas, donde se ha
llegado a estimar un rango de desplazamiento entre 8 y 15 mm, respecto a su
localizacion original (Berman et al. 2004; Nimsky et al. 2006a; Romano et al
2011). Este fendbmeno puede minimizarse, pero nunca evitarse por completo
(Bello et al. 2008). Teniendo en cuenta este desplazamiento algunos autores
han propuesto una distancia maxima entre el borde del tracto reconstruido y el

punto de funcién encontrado y marcado con la navegacion, generalmente 8 o
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10 mm (Bello et al. 2008; Zhu et al. 2012) por encima de la cual se consideraba
que no existia congruencia entre el DTl y el limite funcional encontrado. Sin
embargo, debemos tener en cuenta que dependiendo de donde se fije esta
distancia la sensibilidad y especificidad de la prueba se vera modificada (Zhu et
al. 2012). Otros autores han utilizado la tractografia intraoperatoria para
reajustar a “tiempo real” la ubicacién de los tractos (Maesawa et al 2010;
Romano et al. 2011). Aunque este método se ha mostrado util para establecer
una adecuada correlacién, en la actualidad se trata de un método muy costoso,
que aumenta de forma significativa el tiempo del procedimiento y, ademas, la
presencia de sangre o aire presentes durante el procedimiento, pueden
generar resultados equivocados (Zhu et al. 2012). En nuestro estudio hemos
utilizado la neuronavegacion para establecer una correlacion intraoperatoria,
seleccionando una distancia maxima de 10 mm y, ademas, hemos realizado
una confirmacion postoperatoria de los hallazgos valorando la presencia del
tracto estudiado mediante una nueva tractografia intratumoral en el residuo
tumoral. De esta forma eliminamos el riesgo de establecer falsas
concordancias. Aunque el uso de la RM postoperatoria para confirmar la
concordancia ya ha sido reportado en la literatura (Kamada et al. 2012), esta es
la primera vez que se utiliza la neuronavegacion intraoperatoria y la tractografia

postoperatoria para confirmar los resultados obtenidos.
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6.2 Analisis de los resultados falsos positivos

Un resultado falso positivo es aquel en el que mediante tractografia
intratumoral preoperatoria se reconstruyen las fibras dentro del tumor, pero no
se identifica un area de funcion dentro de la lesion que limite el grado de
reseccion. El problema con los falsos positivos es que pueden condicionar un
menor grado exeéresis, lo que daria lugar a un residuo tumoral postoperatorio.
Varios trabajos han encontrado falsos positivos en sus resultados,
condicionados, en su mayoria, por una seleccion imprecisa del ROI a partir del
cual se iniciaba el proceso de tractografia, o por el uso de un umbral de FA
excesivamente bajo, seleccionado con intencién de asegurar la reconstruccion
de las fibras infiltradas o afectadas por el edema peritumoral (Le Bihan et al.
2006; Leclercq et al 2011; Lerner et al. 2014). En nuestro estudio obtuvimos 3
resultados falsos positivos, en dos casos relacionados con el FAc (caso
numero 21y 22), y en el tercer caso en relacion al FLI (caso numero 18). Tras
analizar los tres casos detenidamente, consideramos que ninguno de ellos tuvo
su origen en el proceso de tractografia intratumoral; por contra, consideramos
que la aparicion de estos resultados falsos positivos tuvo relacién con la
disposicion solapada de los tractos del lenguaje en el I6bulo temporal (en los
dos casos del FAc) y con fendmenos de reorganizacion funcional del SNC (en

el caso del FLI).
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En los 2 casos en los que el FAc fue identificado dentro de la masa
tumoral en la tractografia prequirurgica y posteriormente no identificado durante
la EEI, consideramos que la presencia del FLI reconstruido también en ambos
casos, condiciond un limite funcional identificado mediante EEI, lo que detuvo
la reseccidn del tumor antes de poder estimular e identificar el FAc.
Posteriormente, en la tractografia intratumoral postquirdrgica de ambos casos,
en la que se utilizé como ROI el residuo condicionado por el limite funcional
definido por el FLI, se reconstruy6 igualmente el FAc, el cual mantuvo su
relacion anatomica con el FLI. Por consiguiente, la presencia de las mismas
fibras del FAc manteniendo su relacion con el FLI, sirvi6 de confirmacion a
nuestra teoria rechazando la posibilidad de una reconstruccion aberrante del
fasciculo. En la Fig. 11 se presenta el caso 22, mostrando la relacion de los
fasciculos en la tractografia peroperatoria y su relacion con los limites
funcionales de lenguaje obtenidos mediante EEI.

Trabajos recientes de tractografia por DTl han determinado que el FAc
es una porcion del FLS, del cual forma la denominada via directa que conecta
la circunvolucion temporal media e inferior con la corteza del I6bulo frontal
lateral (Catani et al. 2005; Catani and Thiebaut 2008; Fernandez-Miranda et al.
2008; Lawes et al. 2008). La EEI del FAc induce de forma reproducible
parafasias fonémicas, es decir, se reemplazan los fonemas de una palabra
dando lugar a otra que se parece en los fonemas que la componen (Duffau et

al. 2002). Actualmente se considera que el FAc supone la principal via
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fonologica dorsal del lenguaje (Hickok and Poeppel 2004). De forma
caracteristica, la disposicion curvada de sus fibras transcurre en un plano
profundo en relacién al FLI, de manera que en lesiones temporales inferiores
que infiltren a ambos fasciculos el FLI sera identificado antes que el FAc, por lo
que la reseccidon se detendra sin posibilidad de identificar este ultimo.

El tercer falso positivo de nuestro estudio (caso numero 18, ver Figura
12) corresponde a una reintervecion, en la que en la tractografia intratumoral
prequirurgica se identificaron el FLI y el FFOI. Durante la reseccion no se
encontré un limite funcional en relacion a FLI pudiendo ser resecado, sin
presentar ningun trastorno del lenguaje asociado en el postoperatorio. En este
caso si se encontré un limite funcional en relacion al FFOI lo que detuvo la
reseccion tumoral, quedando un resto donde se reconstruyd el FFOIl y no el
FLI. En la primera intervencion de este paciente, realizada 2 anos antes, en la
tractografia intratumoral prequirurgica se identificé unicamente el FLI. Durante
el procedimiento se encontré un limite funcional en relacion a este fasciculo, lo
que detuvo la reseccion tumoral. En el residuo tumoral se reconstruyo el FLI.
Teniendo en cuenta los resultados de la primera cirugia y los hallazgos que se
producen en la segunda, parece claro que este falso positivo se produjo por el
conocido fenomeno de plasticidad cerebral, el cual puede ser inducido tanto
por el lento crecimiento tumoral, como por el propio efecto de la intervencion

quirurgica previa (lus et al. 2011).
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En el interesante trabajo publicado por lus y cols (lus et al. 2011), del
que hacemos referencia al principio de la discusion, se observa que los
principales fasciculos elocuentes (VP, FFOI y FAc) tienen muy baja capacidad
de reorganizacion funcional, por lo que la infiltracion de estos supone un riesgo
superior al 70% de presentar un residuo tumoral funcional. Sin embargo, el FLI
lo definen como potencialmente resecable. En este mismo grupo de
potencialmente resecable se encuentra el fasciculo uncinado, el cual
generalmente puede ser extirpado sin generar alteraciones del lenguaje. Este
mayor grado de resecabilidad de estos fasciculos probablemente indique que
no presentan funciones esenciales en la elaboracion del lenguaje. Lo que
puede venir justificado por el hecho de que la via fonoldgica ventral del
lenguaje esté constituida, al menos, por dos vias paralelas: una directa
compuesta por el FFOI, y otra indirecta formada por el fasciculo uncinado y el
FLI, pudiendo esta ultima ser compensada en caso de lesion por la via directa
(Duffau et al. 2005). En este sentido se considera que la reseccion de esta via
indirecta sin generar déficit queda supeditada a la indemnidad del FFOI o via
directa (Duffau et al. 2009). Sin embargo, debemos destacar que en nuestro
estudio en los otros 4 pacientes (numeros 16, 17, 19 y 22) en los que se
identifico el FLI de forma preoperatoria se correlaciond con un limite funcional
qgue detuvo la reseccion tumoral dejando un residuo.

A pesar de que, l6gicamente, centramos nuestro trabajo en el analisis de

los principales tractos elocuentes que han condicionado un limite funcional (VP,
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FFOI, FAc y FLI) durante las cirugias, la tractografia intratumoral por DTI
realizada en todos los casos ha permitido reconstruir ademas otros fasciculos
de sustancia blanca que, en su mayoria, no han sido correlacionados con un
limite funcional mediante EEI subcortical. Siendo estrictos y teniendo en cuenta
la variable final que valoramos en este trabajo (prediccién de limite funcional
subcortical intraoperatorio relacionado con el lenguaje), la identificacion de
estos fasciculos mediante tractografia intratumoral prequirdrgica deberia ser
considerada como falsos positivos. Es importante recalcar que durante la
cirugia unicamente se ha evaluado la funcion motora y la funcién del lenguaje
mediante una tarea de nominacién de imagenes. Probablemente, si mediante
la EEl hubiéramos estudiado mas funciones que el movimiento y el lenguaje,
habriamos encontrado funcion en algunos de estos fasciculos, lo cual
detendria la reseccion tumoral. Por ejemplo, el cingulo se asocia a funciones
de la memoria, por lo que si de forma sistematica hubiéramos valorado la
memoria en los pacientes con infiltracion tumoral del cingulo, probablemente
hubiéramos encontrado un limite funcional de la reseccion. Este punto supone
una importante limitacion de nuestro estudio inherente a las limitaciones de la

EEI (Skirboll et al. 1996).
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6.3 Analisis de los falsos negativos

Un resultado falso negativo es aquel en el que mediante tractografia
intratumoral preoperatoria no se reconstruyen las fibras dentro del tumor, pero
si se identifica un area de funcion dentro de la lesion que limita el grado de
reseccion. El problema con los falsos negativos es que pueden condicionar una
reseccion superior a la aconsejable, pudiendo ocasionar secuelas neurolégicas
irreversibles. Multiples trabajos han publicado resultados falsos negativos, de
hecho, en a actualidad la ausencia de fibras en la tractografia prequirurgica no
permite descartar de forma definitiva la presencia de fibras de un tracto de
sustancia blanca (Stadlbauer et al. 2007; Bello et al. 2008; Leclercq et al.
2010). Al igual que con los falsos positivos, una mala seleccion del ROI a partir
del cual se inicia el proceso de tractografia y, sobre todo, la seleccion de un
umbral excesivamente alto son los principales factores asociados a la
presencia de falsos negativos. Como ya se ha comentado, en nuestro trabajo
no hemos encontrado ningun resultado falso negativo. Consideramos que esta
alta fiabilidad en la deteccion de las fibras incluidas dentro de la masa tumoral
es consecuencia de la seleccion del volumen tumoral como unico ROI a partir
del cual iniciamos el proceso de tractografia.

Otros factores como la seleccion del algoritmo de tractografia utilizado o
la potencia de la RM con la que se realiza la adquisicion de datos, se han

asociado con la sensibilidad de la tractografia para la deteccion de fibras y, por
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lo tanto, con la presencia de resultados falsos negativos (Bello et al. 2008;
Leclercq et al. 2010; Lerner et al 2014; Kipper et al. 2014). Por un lado, el uso
de un algoritmo deterministico, el mas usado en el medio neuroquirurgico, se
ha mostrado menos preciso en la reconstruccion de los fasciculos que el
algoritmo probabilistico. Esta imprecision se hace mas manifiesta en dos
situaciones claramente definidas en la literatura: en areas de cruce de fibras,
donde en un mismo voxel se encuentran fibras con multiples orientaciones
diferentes, como sucede en el centro semioval o en la encrucijada temporo-
parietal; y en los cambios bruscos de direccion, es decir, donde los fasciculos
presentan un angulo de giro muy pronunciado, imposible de detectar mediante
un algoritmo deterministico, como sucede en la porcion mas craneal y lateral de
la via piramidal (Virta et al. 1999; Kinoshita et al. 2005; Lerner et al. 2014;
Kapper et al. 2014). En estas circunstancias, el uso de un algoritmo
probabilistico, el que hemos utilizado en nuestro trabajo, se ha mostrado mas
sensible que el algoritmo deterministico (Lerner et al. 2014; Kipper et al. 2014).
Por otro lado, la potencia de la RM utilizada se considera un factor
determinante en la capacidad de la tractografia para demostrar la presencia de
fibras mediante tractografia por DTl debido, basicamente, a una mejoria en la
relacion senal — ruido de los datos obtenidos (Jaerman et al. 2004; Okada et al.
2006; Bello et al. 2008). Por consiguiente, una RM de 3T presenta mayor
sensibilidad que una RM de 1,5T, con menor incidencia de falsos negativos.

La potencia de la RM utilizada en nuestro trabajo fue de 3T.
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6.4 Prediccion del grado de reseccion

La prediccion preoperatoria de la posibilidad de realizar una reseccion
completa en un GDBG aporta una informacion de enorme valor, puesto que
permite al cirujano hacer una estimacion aproximada sobre la posible evolucion
de la enfermedad, lo que, a su vez, le permitira una mejor planificacion del
tratamiento a seguir y, por consiguiente, dar a los pacientes y familiares una
mejor informacién y consejo terapéutico. En nuestro estudio, no sdélo
demostramos que la tractografia intratumoral por DTI es una herramienta fiable
a la hora de predecir la identificacion de funcién dentro del tumor, sino que
ademas se demuestra que permite predecir con precision la posibilidad de
llevar a cabo una reseccion completa de la lesion. De hecho, en todos los
casos de nuestra serie, en los que no se identificé ningun fasciculo elocuente
dentro de la lesion mediante tractografia intratumoral por DTl se obtuvo una
reseccion completa de la lesion. Por el contrario, en todos aquellos casos en
los que se reconstruyd al menos un fasciculo elocuente dentro de la lesion no
se obtuvo una reseccion total. Estos resultados nos permiten decir que la no
deteccion de fasciculos elocuentes dentro del tumor mediante la tractografia
intratumoral por DTI podria predecir la reseccion completa de la lesidn en los
GDBG localizados a nivel frontal bilateral y temporal izquierdo.

Recientemente, el grupo de Bello ha publicado 2 trabajos en los que

utilizan los hallazgos de la tractografia preoperatoria para estimar la posibilidad
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de llevar a cabo una reseccion completa de un tumor cerebral (Castellano et al.
2011; Bertani et al. 2012). En el articulo de Castellano y cols se analizé
mediante DTI la relacion existente entre los principales fasciculos elocuentes -
via piramidal (VP), fasciculo fronto-occipital inferior (FFOI) y fasciculo
longitudinal superior (FLS) - y el tumor a tratar. Los resultados obtenidos
pusieron de manifiesto que la presencia de infiltracidon o desplazamiento de la
VP o infiltracién del FFOI predecian una baja probabilidad de conseguir una
reseccion tumoral completa. Mientras, en el articulo de Bertani y cols se limitd
el analisis al FFOI, evidenciando una clara relacion entre infiltraciéon del
fasciculo definida mediante tractografia e imposibilidad de una reseccion total
del tumor. A pesar de sus interesantes resultados, y describir por primera vez
en la literatura la capacidad predictiva de la tractografia por DTI preoperatoria
del grado de reseccién tumoral, consideramos que estos trabajos presentan
una serie de deficiencias metodologicas que disminuyen la fiabilidad de sus
resultados. En primer lugar, estudian un grupo heterogéneo de lesiones
incluyendo gliomas de bajo grado, entre los cuales se encuentra un tumor
disembrioplastico, y gliomas de alto grado. Por un lado, los tumores
disembrioplasticos son lesiones bien delimitadas que, generalmente, no infiltran
el tejido perilesional y en los que su reseccion puede dar lugar a una curacion
de la enfermedad (Wallner et al. 1988); mientras que los gliomas de alto grado
por definicion presentan un comportamiento mas rapido y agresivo, en el que

los fasciculos perilesionales se ven desplazados y destruidos a medida que
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son infiltrados por el tumor, sin preservar su funcion dentro de la masa tumoral
como sucede en los GDBG (Holodny et al. 2001; Clark et al. 2003; Abhinay et
al. 2015). Por consiguiente, teniendo en cuenta las importantes diferencias en
el comportamiento bioldgico y en la relacion que guardan estos tumores con el
parénquima cerebral adyacente, considerar el estudio de estas lesiones en
conjunto puede dar lugar a resultados equivocados. En segundo lugar, no se
establece una correlacion funcional entre los tractos reconstruidos y los
resultados de la EEI, puesto que tan solo estudian el estado de los fasciculos
en el preoperatorio y el volumen del residuo tumoral final. Este es un
importante factor que consideramos resta fiabilidad a este interesante trabajo,
puesto que como hemos comentado las alteraciones de la anatomia subcortical
y de sus caracteristicas biofisicas pueden condicionar la aparicion de
resultados falsos positivos y negativos, circunstancia que en este trabajo no es
confirmada. Ademas, una correlacion funcional les hubiera permitido,
probablemente, evitar el volumen tumoral como factor de confusion en la
infiltracion tumoral del FFOI. Finalmente, en ambos trabajos del grupo de Bello
se realiza un estudio dirigido a los considerados como principales fasciculos
elocuentes (VP, FFOI y FLS), obviamente esto no lo consideramos un error
metodoldgico, pero si lo convierte en un estudio mas limitado que el realizado
por nosotros, en el que analizamos todos los fasciculos que se ven infiltrados

por el tumor.
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6.5 Limitaciones de nuestro estudio

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio. La primera es que la
capacidad predictiva funcional de la tractografia intratumoral por DTI solamente
puede ser aplicada a los GDBG. Esto es debido al caracteristico crecimiento
lento e infiltrativo que presentan los GDBG, el cual permite que los fasciculos
elocuentes preserven su funcidn a pesar de encontrarse infiltrados por la lesion
(Jbabdi et al. 2005; Fernandez-Miranda et al. 2012); mientras que por el
contrario, otras lesiones como los gliomas de alto grado o metastasis
desplazan o infiltran los fasciculos perilesionales interrumpiendo su curso, pero
no los incluyen dentro de su masa tumoral manteniendo su funcion (Holodny et
al. 2001; Clark et al. 2003; Abhinay et al. 2015). Ademas, las metastasis y
gliomas se ven afectadas con alta frecuencia por edema perilesional, al
contrario que los GDBG. Como ya hemos comentado, la presencia de edema
perilesional genera la aparicion de resultados falsos positivos disminuyendo la
fiabilidad de la prueba.

En segundo lugar, esta técnica no nos permite estudiar con la misma
fiabilidad todos los GDBG hemisféricos. Al inicio del estudio se decidio excluir
todos los gliomas localizados en el I6bulo de la insula, debido a que en muchos
de los casos durante la cirugia se presentaron limites de reseccion anatomicos,
como el limen de la insula con presencia de arterias lenticulo-estriadas, y no

puramente funcionales. Esto origind la aparicién de multiples resultados falsos
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positivos, ya que algunos de los fasciculos reconstruidos (principalmente la via
piramidal) no eran identificados mediante EEI, debido a la imposibilidad para
continuar la intervencion a causa de un limite anatomico, y no por que
realmente el fasciculo identificado no estuviera presente. Ante estas
circunstancias, consideramos que la tractografia intratumoral por DTI no es una
buena herramienta para la prediccidon de elocuencia intratumoral en GDBG
localizados en la insula.

En tercer lugar, la capacidad predictiva de elocuencia dentro de los
GDBG demostrada en este trabajo por la tractografia intratumoral por DTI,
depende de la correlacion que nosotros hemos establecido con la EEl y, siendo
mas precisos, de las funciones que han sido valoradas, que en nuestro caso
han sido motoras y del lenguaje. A pesar de haber identificado todos los
fasciculos infiltrados por el tumor, en un importante numero de tractos
(uncinado, cingulo, cuerpo calloso, subcalloso, etc) no ha sido reconocido un
limite funcional. Probablemente, en algunos casos esta ausencia de limite
funcional sea debido a que nosotros no hemos valorado de forma adecuada
mediante la EEI la funcion relacionada a esos fasciculos, mas que a una falta
real de funcion. Por ejemplo, el cingulo es un tracto asociado a funciones de
memoria, por lo que si de forma sistematica hubiéramos evaluado esta funcion
mediante EEI, con alta probabilidad hubiéramos encontrado un limite funcional

dejando residuo tumoral elocuente. Por lo que queda claro que la capacidad de
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identificar tractos elocuentes de la tractografia dependera de las funciones
estudiadas intraoperatoriamente.

Por ultimo, es importante recordar que los valores predictivos de una
prueba estan claramente condicionados por la prevalencia del factor que
queremos detectar. La disminucion de la prevalencia aumentara la probabilidad
de detectar el factor cuando no esta presente (falsos positivos) lo que a su vez
hara caer el valor predictivo positivo. Por otro lado, la baja prevalencia reducira
la probabilidad de no detectar el factor cuando esta presente (falsos negativos)
lo que a su vez elevara el valor predictivo negativo de la prueba. En nuestro
trabajo la “prevalencia” viene condicionada por la anatomia de los tractos y la
localizacion de los tumores. Por ejemplo, el FLI es un tracto que recorre el
I6bulo temporal de delante a atras y por tanto estara en intimo contacto con los
tumores del I6bulo temporal. Por eso, podemos considerar que el FLI tiene “alta
prevalencia” en los tumores del l6bulo temporal. En esta serie, el 27% de los
tumores estaban localizados en el I6bulo temporal, lo que tendera a aumentar
el valor predictivo positivo de la tractografia intratumoral del FLI a la hora de
detectar areas de funcion en relacion con ese fasciculo. Por el contrario, el
FLS-H esta formado por fibras horizontales que discurren por el interior del
I6bulo parietal inferior. En nuestro trabajo solo se reconstruyd mediante
tractografia intratumoral el FLS-H en un paciente porque la mayoria de tumores
estaban alejados del I6bulo parietal inferior. Por eso podemos considerar que el

FLS-H tiene muy baja “prevalencia” en nuestra serie, 1o que probablemente
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haya contribuido al bajo valor predictivo positivo encontrado para la deteccion
de este tracto. Para superar esta limitacidn seria necesaria una serie mas larga
de pacientes con mas tumores en localizaciones como el I6bulo parietal u

occipital.
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7.CONCLUSIONES
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En este trabajo, aprovechandonos del crecimiento lento e infiltrativo
propio de los GDBG y de la baja capacidad reorganizativa de la sustancia
blanca cerebral, hemos demostrado que la tractografia por DTI intratumoral
puede predecir con alta fiabilidad la presencia de fasciculos elocuentes
(motores o del lenguaje), que limiten el grado de reseccion tumoral durante la
cirugia mediante estimulacion eléctrica intraoperatoria en GDBG localizados
en areas elocuentes temporales o frontales. De hecho, en todos los casos
estudiados en nuestra serie, la tractografia por DTI intratumoral preoperatoria
permitié anticipar adecuadamente la presencia de un limite elocuente dentro
del tumor, lo que finalmente impidié la reseccién completa de la lesion.

Consideramos que la elevada capacidad predictiva de nuestra prueba
radica basicamente en el nuevo protocolo de tractografia utilizado, el cual no
habia sido descrito hasta ahora en la literatura. El uso del volumen tumoral de
los GDBG como unica area a partir de la cual se inicia el proceso de
tractografia, asegura la reconstruccion de todas las fibras infiltradas dentro la
masa tumoral. Esta sencilla modificacion permite superar con relativa facilidad
las dificultades que plantea la reconstruccidn de los fasciculos de sustancia
blanca mediante el uso de los protocolos habituales de tractografia por DTI en
un ambiente tumoral.

Esta nueva capacidad “funcional” de la tractografia por DTl presenta
unas aplicaciones clinicas muy importantes. Por un lado, nos permite predecir

con exactitud los hallazgos intraoperatorios, lo que permite una mejor
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planificacion de la cirugia y, por tanto, una ejecucion de la misma mucho mas
eficiente. Por otro lado, hemos observado que la prediccion de elocuencia
intratumoral implica siempre la imposibilidad de realizar una reseccion
completa; esta capacidad para predecir el grado de reseccion tumoral supone
una gran ayuda a la hora de plantear una posible hoja de ruta en el tratamiento
de los pacientes y, ademas, permite al cirujano dar mejor informacion y consejo

terapéutico a pacientes y familiares.
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9.1 Abreviaturas

ADC: Apparent diffusion Coefficient

AMS: area motora suplementaria

AVP: area visual primaria

CPL: corteza premotora lateral

CPM: cortex motor primario

DTI: diffusion tensor imaging

DWI: diffusion weighted imaging

EEI: estimulacion eléctrica intraoperatoria
EMT: estimulacion magnética transcraneal navegada
ERM: espectroscopia por resonancia magnética
FA: fraccion de anisotropia

FAc: fasciculo arcuato

FDG: fluorodesoxiglucosa

FLAIR: fluid attenuation inversion recovery
FLI: fasciculo longitudinal inferior

FLS: fasciculo longitudinal superior

FFOIl: fasciculo fronto occipital inferior
GBM: glioblastoma multiforme

GDBG: glioma difuso de bajo grado
GFAP: proteina gliofibrilar acida

Gy: Grays

IDH: isocitrato deshidrogenasa

KPS: Karnoffsky performance status
Limen: limen insulae

MEG: magnetoencefalografia

MGMT: O6-metilguanina-ADN metiltransferasa
MMSE: minimental state examination
NAA: n-acetil aspartato

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
OP: opérculo frontal

PET: positron emission tomography

PWI: perfusion weighted imaging

RANO: response Assessment in neurooncology
RM: resonancia magnética

RMf: resonancia magnética funcional

ROI: regién of interest

SG: supervivencia global

SNC: sistema nervioso central

TMZ: temozolomida

VP: via piramidal

VSCr: volumen de sangre cerebral relativo
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Una vida incierta se tiene que vivir con marcada determinacion.
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