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RESUMEN

Los gliomas cerebrales son la neoplasia maligna cerebral
primaria mds frecuente, y habitualmente se asocian a mal
prondstico. La técnica imagenoldgica de eleccion para
su estudio es la resonancia magnética (RM). Si- bien las
secuencias convencionales de RM permiten una adecuada
aproximacion diagndstica, frecuentemente son insuficientes
para caracterizar tumores de naturaleza compleja como
los gliomas cerebrales. Durante los ultimos 30 afos, se han
desarrollado técnicas avanzadas de RM, entre las que se
incluyen la difusion, perfusion y espectroscopia por RM, las
que permiten evaluar distintas caracteristicas fisiopatoldgicas
de los gliomas cerebrales. En esta revision, se discutirdn
brevemente los principios fisicos de las técnicas avanzadas de
RM y su relacion con los mecanismos fisiopatoldgicos de este
tipo de tumores. Ademds, se revisard en detalle la evidencia
que sustenta el uso de las distintas técnicas en escenarios
clinicos especificos, planificacidn terapéutica y evaluacion de
respuesta a tratamiento, incluyendo la revision de los criterios
imagenoldgicos de respuesta mads utilizados actualmente y los
conceptos de RM precoz, pseudoprogresion, pseudorespuesta
v radionecrosis. Finalmente, se mencionard la relacion entre
técnicas imagenoldgicas y las mutaciones del gen IDH 1/2, la
que constituye actualmente un importante foco de interés en
la investigacion en neurooncologia.
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SUMMARY

Brain gliomas are the most common primary malignant
brain neoplasm, and are usually associated with poor
prognosis. The Iimaging technique of choice for its
study is magnetic resonance imaging (MRI). Although
conventional MRl sequences allow an adequate
diagnostic approach, they are often insufficient to
characterize complex tumors such as cerebral gliomas.
During the last 30 years, advanced MRI techniques
have been developed, including diffusion, perfusion and
MRI spectroscopy, which allow to evaluate different
pathophysiological characteristics of cerebral gliomas.
In this review, we will briefly discuss the physical
principles of advanced MRI techniques and their relation
to the pathophysiological mechanisms of this type of
tumor. In addition, we will review in detail the evidence
supporting the use of different techniques in specific
clinical scenarios for diagnosis, therapeutic planning
and treatment response assessment, including review of
currently used imaging response criteria and concepts
of early MRI, pseudoprogression, pseudoresponse, and
radionecrosis. Finally, the relation between imaging
techniques and the mutations of the IDH 1/2 gene, which
currently constitutes an important focus of interest in
neurooncology research, will be mentioned.

Key words: Brain, MR perfusién, MR spectroscopy,
glioma, tumor.
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1. INTRODUCCION

Los tumores cerebrales representan el 1.4% de las neoplasias
malignas diagnosticadas anualmente en Estados Unidos, se
asocian a mal prondéstico a pesar de un tratamiento opor-
tuno. Los gliomas son el tipo de neoplasia maligna primaria
cerebral mas frecuente y se originan a partir de la proli-
feracion anormal de células gliales. El tipo de glioma mas
frecuente es el glioblastoma multiforme (GBM), siendo
la neoplasia primaria maligna mas frecuente del sistema
nervioso central, se considera un tumor incurable, con
una sobrevida media de 15 meses pese a un tratamiento
agresivo. De acuerdo a la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el GBM es un tumor grado IV, la
forma mas agresiva de este tipo de tumores (1). La mayoria
de los GBM se originan de novo (GBM primario), mientras
que el GBM secundario es aquel que se origina de un glioma
de menor grado.

La resonancia magnética (RM) es el método imagenoldgico
de eleccién para la evaluacion de los gliomas cerebrales.
Las técnicas convencionales de RM permiten obtener gran
informacion estructural en relacién al tamano y la ubica-
cién de la lesiones, sin embargo, esta informacién no es
suficiente para lograr una caracterizacion exhaustiva de
estos tumores. Por otra parte, la evaluacion en el segui-
miento y la respuesta a tratamiento basada en el tamano y
la captacion de contraste constituye informacion inespe-
cifica que no permite discriminar entre progresién tumoral
y los cambios relacionados al tratamiento. Durante los
dltimos 20 anos, se han desarrollado mdltiples técnicas
avanzadas de RM como la difusién (Diffusion-Weighted
Image, DW), la perfusidon cerebral y la espectroscopia
por RM (ERM).

Los mecanismos de adaptacion y resistencia a distintos
tipos de tratamiento, asociado a las caracteristicas mole-
culares de los gliomas y la baja penetrancia de agentes
quimioterapéuticos a través de la barrera hemato-en-
cefalica (BHE) contritribuyen al fracaso en el desarrollo
de nuevos farmacos para el tratamiento de este tipo de
tumores. Uno de los principales obstdculos en el desarrollo
de nuevas estrategias es la falta de variables de observacion
confiables para utilizar en ensayos clinicos. La sobrevida
global se considera el Gold Standard en la determinacién
de la eficacia de un tratamiento, mientras que los periodos
libres de enfermedad (PFS, por su sigla en inglés) y las tasas
de respuesta son criterios indirectos de evaluacién de las
terapias, evaluados por RM (2).

El objetivo de este articulo, es revisar los fundamentos
fisicos de las técnicas avanzadas de RM mas utilizadas en

la practica clinica y su relacién con los distintos procesos
fisiopatolégicos de los gliomas cerebrales. Se discutira la
evidencia que sustenta el uso de estas técnicas en distintos
escenarios clinicos y la importancia de su adecuada inter-
pretacion en neurooncologia.

2. FISIOPATOLOGIA DE LOS GLIOMAS CEREBRALES
Los gliomas cerebrales se pueden clasificar en tumores
de alto o bajo grado, utilizando distintos parametros
histopatolégicos como la presencia de atipias nucleares,
numero de mitosis por campo, celularidad y la presencia
de proliferacién vascular y/o necrosis. Se consideran
tumores de alto grado el GBM, el astrocitoma anaplasico,
el oligondendroglioma anaplasico y el oligoastrocitoma
anaplasico (1).

Los tumores de alto grado poseen alta densidad celular y
una gran capacidad de infiltracién local, lo que favorece
su visualizacion en las técnicas de RM debido a la impor-
tante disrupcién de la arquitectura normal cerebral. Los
tumores de alto grado ademas presentan niveles elevados
de expresion de citoquinas proangiogénicas como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), lo que
genera una proliferacion vascular patolégica, con vasos
de neoformacién que exhiben caracteristicas diferentes
de los vasos normales, habitualmente de mayor didmetro
y permeabilidad alterada, que determinan la formacién
de edema vasogénico. Estas alteraciones, se distribuyen
en forma heterogénea dentro del tumor, por lo que, los
cambios mencionados coexisten con areas de hipoper-
fusién y de necrosis. La relevancia de reconocer la exis-
tencia de estos procesos patologicos se debe a que todos
ellos pueden ser estudiados y en algunos casos, cuantifi-
cados, utilizando técnicas avanzadas de RM (3).

En el tejido cerebral sano, la BHE impide el paso de medio
de contraste (MC) al parénquima cerebral. La disrupcién de
BHE genera acumulacién del MC en el espacio intersticial
y el parénquima, acortando el tiempo de relajacion T1, lo
que permite utilizar el aumento de senal en imdgenes por
resonancia como un marcador de este fendmeno. Las alte-
raciones de la vascularizacién tumoral son un importante
blanco terapéutico, por lo que la medicién no invasiva de
la respuesta vascular, mediante técnicas de perfusiéon por
RM es de suma importancia (4). Es interesante destacar,
que la perfusion y la permeabilidad vascular representan
dos fendmenos que reflejan cambios macro y microvas-
culares, respectivamente, por lo que las dreas de alto
volumen cerebral no necesariamente se corresponden con
las dreas de mayor permeabilidad.
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3. PRINCIPIOS FiSICOS DE TECNICAS AVANZADAS DE
RM — GENERALIDADES

3.1 Difusiéon-ADC-DTI

El movimiento de difusion de las moléculas de agua a través
de un campo magnético inhomogéneo altera las frecuen-
cias de resonancia de los protones, lo que genera un desfase
de sefal, con la consiguiente pérdida de sefal. A mayores
desplazamientos de los protones en un campo magnético
inhomogéneo, mayor es la pérdida de senal, este es el prin-
cipio basico de las técnicas de RM ponderadas en difusién
(DW). La inhomogeneidad de campo se puede cuantificar
en el valor b, donde mayores valores de b representan una
mayor inhomogeneidad de campo. Las técnicas de DWI que
se utilizan en la practica clinica, habitualmente usan 2 o
mas valores b (frecuentemente O y 1000 s/mm?). El para-
metro clinico mas utilizado es el coeficiente de difusion
aparente (ADC), el que se calcula a partir de la pendiente
de decaimiento mono-exponencial de la senal observada a
medida que se aumentan los valores b. El valor de ADC se
calcula para cada punto en la imagen y refleja la tasa de
difusién. Una ventaja de la DWI es que puede ser adquirida
rdpidamente (menos de un minuto), por lo que se ha incor-
porado ampliamente a protocolos de rutina de RM cerebral.

El ADC se ha correlacionado inversamente con la densidad
celular posiblemente debido a una menor difusion del agua
intracelular y un menor volumen de espacio extracelular. La
estimacion de la densidad celular es un elemento fundamental
en la evaluacion del crecimiento tumoral en respuesta a cual-
quier tratamiento, particularmente en el caso de las terapias
antiangiogénicas, en las cuales el crecimiento tumoral se
podria ver enmascarado por la normalizacién de la BHE. Sin
embargo, existen factores que confunden la interpretacién del
ADC en los gliomas de alto grado, ya que mientras la mayor
densidad celular disminuye el ADC, el edema peritumoral y
la necrosis lo aumentan. Se ha propuesto el uso de técnicas
como la RM con restriccién de espectro (RSI, por su sigla
en inglés), la que permite diferenciar la senal de los distintos
compartimentos intratumorales (5), mejorar la interpretacion
de los cambios post terapias angiogénicas y favorecer la cons-
truccion de tractografias en regiones hiperintensas en FLAIR (6).

La arquitectura cerebral, particularmente la organizacion de
las fibras de sustancia blanca en tractos neuronales, deter-
mina una difusién anisotrépica de las moléculas de agua, esto
es, una difusion dependiente de la direccién del movimiento
que sea evaluada. Debido a que el movimiento del agua se
encuentra menos restringido en el sentido de los axones, es
posible determinar vectores propios de mayor movimiento
(eigen vectores), cuya magnitud constituye los eigen valores,
y permite cuantificar la presencia de una direccién dominante

en cada punto, lo que habitualmente se expresa como aniso-
tropia fraccional (FA, por su sigla en inglés). Esta aplicacién
de DWI se conoce con el nombre de Tensor Difusién (DT,
por su sigla en inglés). La FA permite estimar la integridad
de los tractos axonales, siendo un valor O equivalente a una
maxima isotropia y un valor de 1 a una maxima anisotropia
(mayor integridad de los tractos), y se puede codificar en un
mapa de colores, donde una interrupcion de los trazados es
equivalente a una pérdida de anisotropia.

3.2 Perfusién

Las técnicas de evaluacion de la perfusion cerebral mediante
RM se pueden clasificar en aquellas que requieren la admi-
nistracion de medio de contraste, entre las que se encuen-
tran la RM de susceptibilidad dinamica al contraste
(DSC por su sigla en inglés), y las series dinamicas poten-
ciadas en T1 (DCE, por su sigla en inglés). Por otra parte, el
ASL (por su sigla en inglés) o etiquetado de spin arterial
utiliza un pulso de radiofrecuencia proximal para modificar
la senal de la sangre y posteriormente la utiliza como un
trazador enddégeno. Actualmente no existe evidencia signi-
ficativa del uso de ASL en gliomas cerebrales.

La DSC se basa en la alteracion del campo magnético gene-
rada por el primer paso de una gran cantidad de MC en el
espacio intravascular. De esta forma, se obtienen imdgenes
ponderadas en T2*, que evidencian una disminucion de
senal en relacién al paso de MC. Este método permite
calcular distintos parametros relacionados con la perfusion
cerebral, siendo el volumen sanguineo cerebral (CBV, por
su sigla en inglés) el parametro mas utilizado en neuroon-
cologia. Este parametro puede ser estandarizado o norma-
lizado en relacién a la sustancia blanca aparentemente sana
adyacente o contralateral, lo que se conoce como volumen
sanguineo cerebral relativo (rCBV).

La DCE se basa en la interaccién de los electrones desapa-
reados del MC basados en gadolinio (Gd) con el parénquima
cerebral, y el acortamiento del tiempo de relajaciéon T1 que
genera un aumento de senal al adquiririmagenes ponderadas
en T1. Mediante el uso de modelos matematicos y la adqui-
sicibn de multiples imagenes pre y post administracion del
MC, esta técnica permite determinar el coeficiente de trans-
ferencia endotelial (K'™), que representa la transferencia de
MC desde el espacio intravascular hacia el parénquima cere-
bral o tejido tumoral. Otro pardmetro que se puede deter-
minar a partir de la DCE es el volumen de espacio extracelular
(V)), el que se correlaciona de forma inversa con la celularidad
tumoral. En la tabla 1, se presentan las principales ventajas
y desventajas de cada uno de los métodos de perfusién mas
utilizados en la prdactica clinica actual.
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TABLA 1. PRINCIPALES VENTAJAS Y DESVENTAJAS COMPARATIVOS DE LOS METODOS DE PERFUSION CEREBRAL
ESTIMADOS POR RESONANCIA MAGNETICA MAS UTILIZADOS EN LA PRACTICA CLINICA ACTUAL

TECNICA DE PERFUSION POR RM

VENTAJAS

DESVENTAJAS

DSC + Tiempo de adquisicion corto.

(Dynamic susceptibility contrast)

entre otros.

+ De extenso uso clinico.

- Suceptible de artefacto desde hueso,
metal y aire.

+ Cuantifica el flujo y el volumen sanguineo | « Baja resolucion espacial.
cerebral como en tiempo de transito medio | « Necesita correccion.

DCE « Alta resolucion espacial.
- Estima la permeabilidad vascular.

(Dynamic contrast enhanced)

» Mayor tiempo de adquisicion.
» Requiere andlisis y post proceso de
imagenes.

ASL + Cuantifica el flujo sanguineo cerebral.

(Arterial spin label)

« No requiere contraste.

« Mayor tiempo de adquisicion.

- Baja relacion ruido sefal.

3.3 Espectroscopia por RM

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) permite
determinar la composicion quimica de los tejidos utilizando
la propiedad de cada molécula de resonar a frecuencias leve-
mente diferentes al ser sometidas a un determinado campo
magnético, dependiendo del entorno molecular en el que se
encuentren. La ERM proporciona informaciéon de metabolitos
intermediarios que se encuentran en altas concentraciones
relativas, como son Colina (Cho; involucrada en la sintesis de
membranas), el N-acetilaspartato (NAA: marcador neuronal),
lipidos méviles (asociados con procesos de muerte celular por
apoptosis y necrosis) y mioinositol (considerado un marcador
de integridad astrocitaria). Esta técnica presenta, sin embargo,
una resolucion espacial baja, dada principalmente por la
baja concentracion de estos metabolitos en relacion a otros
compuestos como agua y la grasa. En términos generales, la
seleccion del drea de interés puede considerar un voxel Unico
o voxel multiples (también llamado imagen por ERM, o MRSI
por su sigla en inglés), siendo esta Ultima la técnica de eleccion
en neurooncologia, ya que permite caracterizar las distintas
areas de lesiones que son frecuentemente heterogéneas.

4. APLICACIONES CLINICAS

4.1 Diagnéstico diferencial

Las técnicas avanzadas de RM son Utiles en la evaluacién y
diagndstico diferencial de lesiones expansivas Unicas.

Gliomas versus linfoma primario de SNC (LPSNC): Las
técnicas de perfusion por RM permiten discriminar entre GBM
y linfoma, el rCBV se encuentra elevado en GBM, mientras
que los LPSNC habitualmente no presentan aumentos signi-
ficativo de la perfusién, ver Figuras 1y 2. Por otra parte, los
LPSNC son tumores con alta celularidad y caracteristicamente
presentan restriccién a la difusion (ADC reducido), mientras
que la heterogeneidad de los gliomas de alto grado determina
valores de ADC mas complejos de interpretar. El valor de la

relacion ADC tumoral/ADC de sustancia blanca normal menor
a 1 podria identificar con una precision cercana al 100% a los
LPSNC. Con respecto al metabolismo tumoral, si bien ambos
tipos de tumores demuestran un patron de espectroscopia de
alto grado tumoral, los valores pico de colina en LPSNC son
habitualmente menores en comparacion al GBM (7).

Gliomas versus metdstasis: Las técnicas de perfusion
tumoral por RM han demostrado altos valores de rCBV
en ambos tipos tumorales, sin embargo, debido a que las
lesiones metastdsicas presentan BHE alterada, la extravasa-
ciéon de MC genera una curva de volumen que no regresa al
estado basal (8), ver Figura 3.

Debido a la naturaleza infiltrativa de los gliomas cerebrales
en comparacion con las metdstasis cerebrales, las caracteris-
ticas de la region peritumoral pueden orientar a un diagnés-
tico especifico basado en elementos sugerentes de infiltracion
tumoral. Los valores de ADC serian mayores en el edema peri-
tumoral de las metastasis cerebrales que la regién peritumoral
de gliomas, probablemente debido a una mayor celularidad,
sin embargo, este hallazgo no ha sido consistente en todos los
estudios. En un estudio realizado por Server et al. (9), se estu-
diaron 73 pacientes con diagnésticos de GBM o metdstasis
cerebrales mediante MRSI, en los que un aumento en la rela-
cion Colina/NAA en la region peritumoral tuvo una especificidad
de 93% para el diagnostico de GBM. Por otra parte, un aumento
en el rCBV alrededor del area de captacion de contraste, sugiere
la presencia de infiltracion tumoral propia de gliomas, por lo
que seria evidencia contraria al diagnostico de metastasis (10).
Por dltimo, se ha visto que la DTI es Util en la discriminacion
de estos dos tipos de tumores. Especificamente, se ha descrito
que la FA se encuentra aumentada en [as regiones peritumo-
rales de gliomas de alto grado en comparacién con las regiones
de edema vasogénico peritumoral de las metdstasis. Probable-
mente estos hallazgos se deben a la naturaleza mas celular y
estructurada del area peritumoral de los gliomas.
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FIGURA 1. PACIENTE FEMENINO DE 30 ANOS, CON DEFICIT MOTOR Y SENSITIVO SUBAGUDO PROGRESIVO CON
DIAGNOSTICO DE GBM

(A): Estudio estructural en el
que se demuetra lesion expan-
siva lenticulo temporo occipital,
solida, hipercaptante, e impor-
tante efecto de masa y edema
perilesional: de izquierda a
derecha en secciones axiales
en imagenes pontenciadas T2,
Flair y T1-Gd; fila inferior de
derecha a izquierda secciones
axiales en imagenes ponde-
radas en DWIy ADC.

(B): Estudio espectroscopico
(ERM) de voxel unico (TE:144)
en la lesion expansiva hipercap-
tante demuestra un aumento
leve a moderado en la relacion
Colina/Creatina, normalidad en
la magnitud del pico de NAA 'y
un pico de gran magnitud de
Lipidos-Lactato, sugerente de
lesion tumoral de alto grado.

(C):  Estudio de perfusion
cerebral post inyeccion de
contraste endovenoso (DSC),
en el que se observa un signi-
ficativo aumento del volumen
sanguineo cerebral relativo
(rCBV) en la lesion hipercap-
tante, respecto de la sustancia
blanca sana del hemsiferio
contralateral.

FIGURA 2. PACIENTE DE 22 ANOS CON DEFICIT MOTOR DE INSTALACION SUBAGUDA
DEL HEMICUERPO DERECHO, CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA PRIMARIO DEL SNC

(A): Estudio estructural en el que se
muestra lesion expansiva lenticulo tala-
mica izquierda, sélida con cambios
quistico-necréticas, hipercaptante, con
restriccion a la difusion e importante
efecto de masa y edema perilesional:
fila superior de izquierda a derecha en
secciones axiales en imagenes ponten-
ciadas Flair y T1-Gd; fila inferior de
derecha a izquierda secciones axiales
en imagenes ponderadas en DWIy ADC.

(B): Estudio espectroscépico (ERM)
de voxel unico (TE:144) en la lesion
expansiva hipercaptante demuestra un
aumento leve a moderado en la rela-
cion Colina/Creatina, normalidad en
la magnitud del pico de NAA 'y un pico
de gran magnitud de Lipidos-Lactato,
sugerente de lesion tumoral de alto
grado.

(C): Estudio de perfusion cerebral
post inyeccion de contraste endove-
noso (DSC), en el que se observa una
disminucion significativa del volumen
sanguineo cerebral relativo (rCBV) en
la lesion hipercaptante, respecto de la
sustancia blanca sana del hemsiferio
contralateral.
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FIGURA 3. PACIENTE MASCULINO DE 65 ANOS CON METASTASIS CEREBRAL DE ADENOCARCINOMA DE LA ViA BILIAR

(A): Estudio estructural en el que se demuestra lesion expansiva atrial izquierda,
solida, hipercaptante, con importante efecto de masa y edema perilesional:
fila superior de izquierda a derecha en secciones axiales en imagenes ponten-
ciadas en T1, T2, Flair; fila inferior de derecha a izquierda secciones axiales en
imagenes ponderadas en T1-Gd, DWI y ADC; imagen lateral seccion sagital
ponderadas en T1-Gd.

B): Estudio de perfusion cerebral post inyeccion de contraste endovenoso
(DSCQ), en el que se observa un aumento significativo del volumen sanguineo
cerebral relativo (rCBV) en la lesion hipercaptante, con volumen normal
bajo en el area circundante de incremento de sefial en FLAIR, respecto de
la sustancia blanca sana del hemisferio contralateral, asociado a una falta de
recuperacion basal que refleja el fendmeno de recirculacion por alteracion de

la BHE: Fila superior de derecha a izquierda adquisicion volumentrica en T2*,
histograma rCBV y curvas de intensidad de sefial en el tiempo para evolucion
de parametros de perfusion cerebral.

(C): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel unico (TE:144) en la lesion
expansiva hipercaptante demuestra un aumento en la relacion Colina/Crea-
tina, disminucion del NAA y un pico de Lipidos-Lactato, sugerente de lesion
tumoral.

(D): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel unico en la el drea circundante de
incremento de sefial en FLAIR demuestra normalizacion en la relacion Colina/
Creatina, aumento del NAA y desaparicion del pico de Lipidos-Lactato, suge-
rente de edema peritumoral.

CA - Lra. Cecitia Okuma MD, PhD y col.]
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4.2 Gradaci6n tumoral

Los gliomas de alto grado suelen tener un mayor rCBV que
los gliomas de bajo grado (11) y el uso de técnicas de perfu-
sion por RM aumenta significativamente la sensibilidad y
especificidad de la gradacién tumoral (12). Sin embargo,
tumores como el oligodendroglioma pueden tener valores
elevados de rCBV, por lo que es necesario interpretar estos
hallazgos con precaucion. En un estudio realizado por Law
et al., se reportd una sensibilidad de 93% y un valor predic-
tivo positivo de 87% para la identificacion de gliomas de
alto grado, al utilizar un valor de corte de rCBV >1.75, en
conjunto con las relaciones Cho/Crea y Cho/NAA (12). De
esta forma, el rCBV es el pardmetro con una asociacién mas
robusta con el grado tumoral, no obstante, el estudio de la
permeabilidad vascular mediante DCE y el K™" se podria
utilizar potencialmente, debido a la mayor permeabilidad
capilar que se ha visto en gliomas de alto grado.

La perfusién por RM cumple ademas un papel en la monito-
rizacion del grado tumoral a través del tiempo, dado que un
porcentaje significativo de los gliomas de bajo grado evolu-
cionard a un glioma de alto grado, lo que se ha asociado a un
“switch angiogénico” en que el tumor presenta un aumento
de la perfusion. Trabajos recientes han demostrado que
este proceso de desdiferenciacion se asocia a cambios en el
rCBV que se presentan hasta 1 afio antes de la apariciéon de
lesiones con captacién de contraste en TTWI (13).

En DWI, bajos valores de ADC se correlacionan con una mayor
celularidad y proliferacion, lo que se observa mas frecuen-
temente en tumores de alto grado. Sin embargo, los valores
de ADC para gliomas de alto y bajo grado pueden sobrepo-
nerse debido a la heterogeneidad de este tipo de tumores.
Una aproximacién mas precisa a la evaluacion del ADC es el
estudio de sus distintos valores en distintas areas del tumor
mediante el uso de histogramas de ADC. Distintos estudios
que han utilizado este método de analisis, han demostrado
un papel en la gradacién de gliomas (14). Adicionalmente,
en un estudio realizado por Kang et al., se demostré que el
histograma derivado de valores b mas altos seria mas Util en
la evaluacién de la gradaciéon tumoral que los valores de b
estandar. La disminucién de los valores de ADC al aumentar el
valor b desde 1000 hasta 3000s/m? fue mayor en los gliomas
de alto grado (14). Por otra parte, pequenos estudios que
han evaluado el papel de DTl en la gradacién de gliomas, han
mostrado una alta precision (15).

Niveles aumentados de colina en la ERM se han relacionado
a neoplasias mas agresivas, en la practica clinica habitual-
mente se analiza como aumento fraccional de las relaciones
Colina/Creatina y Colina/NAA. La seleccion de la region de

interés en la ERM univoxel es un factor determinante en
la utilidad de esta técnica, por lo que la ERM multivoxel
suele ser la modalidad de eleccidn, ya que permite evaluar
la heterogeneidad metabdlica del tumor y seleccionar
las areas con mayores niveles de colina para su analisis.
La precision de la ERM para discriminar entre tumores de
alto y bajo grado se ha descrito hasta un 96%, utilizando
las relaciones colina/creatina y colina/NAA con valores
de corte que varian entre 2 y 2.5 (12,16) ver figura 4.
Por otra parte, altos niveles de mioinositol (evaluados por
ERM con TE corto como un pico 3.5ppm) se asocian a
astrocitomas de bajo grado, en los que habitualmente la
relacion colina/creatina no se encuentra alterada (17) .

4.3 Extension tumoral

Los signos imagenolégicos sugerentes de infiltracion tumoral
en regiones mas alla de las dreas de captacion de contraste
frecuentemente son sutiles, incluyendo el efecto de masa y
el edema con compromiso cortical. Debido a la variabilidad
de interpretacion de estos hallazgos, los criterios actuales de
progresion habitualmente se complementan con informacion
clinica (2). Las técnicas avanzadas de RM permiten determinar
los limites tumorales de mejor forma que la RM conven-
cional. Price et al. (18) realizaron un estudio comparativo de
DTl y andlisis histopatolégico de 20 pacientes con gliomas
de alto grado, en el que se determind una sensibilidad de
98% y especificidad de 81% para la deteccion de infiltracion
tumoral, encontrandose un aumento de la isotropia en las
regiones infiltradas. De la misma forma, valores aumentados
de rCBV y K™ sugieren la presencia de infiltracion tumoral
en el caso de gliomas de alto grado y linfomas (10).

El estudio con ERM también permite la deteccién de areas
de infiltracién tumoral mediante la deteccién de cambios en
su metabolismo, incluso mas alld de las dreas con aumento
de sefal T2. La concentracion de NAA ha demostrado ser
particularmente Util en este contexto, debido a que en areas
de bajos niveles de infiltracién tumoral, el incremento en la
colina podria ser sutil y pasar inadvertido en la ERM.

4.4 Guia de biopsias y radioterapia

La subestimacién del grado tumoral en el estudio histopa-
toldégico de biopsias estereotaxicas es un problema clinico
muy importante, alcanzando hasta un 30% de los casos (19).
La heterogeneidad de las lesiones tumorales supone un alto
riesgo de obtener muestras poco representativas del tipo y
grado tumoral. Si bien habitualmente se utilizan las dreas con
captacién de medio de contraste para guiar las biopsias este-
reotdxicas, estudios recientes han demostrado que la detec-
cion de areas especificas de rCBV aumentado se correlaciona
con mayor angiogénesis y mayor celularidad (20), lo que
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FIGURA 4. PACIENTE MASCULINO 62 ANOS CON DEFICIT SUBAGUDO Y PROGRESIVO DEL HEMICUERPO IZQUIERDO

CON GBM

(A): Evaluacion inicial por RM demuestra lesion expansiva tumefacta frontal
derecha, marginada por incremento de sefial en FLAIR, sin impregnacion del
medio de contraste ni restriccion a la difusion: fila superior de izquierda a
derecha en secciones axiales en imagenes pontenciadas en T1, T2, Flair; fila
inferior de derecha a izquierda secciones axiales en imagenes ponderadas en
T1-Gd, DWIy ADC.

(B): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel tnico (TE:144) en el core de la
lesion expansiva hipercaptante demuestra una relacion Colina/Creatina, pico
NAA normales y presencia de pequefio pico de Lactato.

Control imagenologico cuatro meses mas tarde demuestra progresion de la
lesion, y expresion de las caracteristicas tipicas de GBM en RM.

(C): Crecimiento de lesion expansiva tumefacta frontal derecha, marginada
por incremento de sefial en FLAIR, con impregnacion del medio de contraste
sin restriccion a la difusion: : fila superior de izquierda a derecha en secciones

axiales en imagenes pontenciadas en T1, T2, Flair; fila inferior de derecha a
izquierda secciones axiales en imagenes ponderadas en T1-Gd, DWIy ADC.

(D): Estudio de perfusion cerebral post inyeccion de contraste endovenoso
(DSC), en el que se observa un aumento significativo del volumen sanguineo
cerebral relativo de mas de 10 veces (rCBV) en la lesion hipercaptante, con
volumen moderadamente aumentado en el drea circundante de incremento
de sefial en FLAIR, respecto de la sustancia blanca sana del hemsiferio contra-
lateral, asociado a una completa recuperacion basal: Fila superior de derecha a
izquierda adquisicion T1-Gd, histograma rCBV y cuevas de intensidad de sefial
en el tiempo para evolucion de pardmetros de perfusion cerebral.

(E): Estudio espectroscépico (ERM) de voxel unico (TE:144) en el core de la
lesion expansiva hipercaptante demuestra una relacion aumentada de Colina/
Creatina, disminucion del pico NAA normales y presencia de pequefio pico de
Lactato.
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permitiria identificar las areas con mayores elementos histo-
patolégicos de malignidad. Estudios previos han demostrado
que en tumores gliales, las dreas con menores valores de ADC
corresponden a las de mayor grado tumoral (21).

Por otra parte, la planificacién de radioterapia y radiocirugia
en gliomas podria beneficiarse del uso de técnicas avanzadas
de RM. Particularmente, en una serie publicada por Ballan-
grud et al. se estudiaron retrospectivamente los esquemas
de radioterapia de pacientes con gliomas de alto grado,
encontrandose que aproximadamente en el 15% de ellos se
hubiera irradiado un mayor volumen de tejido si se hubiera
complementado la evaluacién con la relacion colina/NAA de
ERM multivoxel (22).

4.5 Planificaciéon quirdrgica

El objetivo de la reseccién tumoral en pacientes con gliomas
cerebrales es la maxima reseccién segura posible, asociado
al menor déficit neurolégico posible. El DTI puede entregar
informacion en relacion a la interaccion del tumor con las
fibras de sustancia blanca mas importantes, lo que en algunos
casos permite diferenciar dreas de infiltracién tumoral y/o
edema, de aquellas regiones donde sélo existe desplaza-
miento de fibras. Bagadia et al. evaluaron el papel de DTl en
la planificacién prequirdrgica de 40 pacientes con tumores
cerebrales en areas elocuentes, encontrando que el uso de
esta técnica modificé la estrategia terapéutica en un 62% de
los pacientes, favoreciendo mayores porcentajes de resec-
cion tumoral en aquellos pacientes que presentaban fibras
desplazadas y menor morbilidad en pacientes con infiltracion
tumoral de los tractos (23).

La determinacion precisa de la relacién entre la lesién tumoral
y el parénquima circundante, particularmente con las areas
elocuentes, es de gran importancia en la planificacién prequi-
rdrgica. En la RM funcional, utilizando los niveles de oxigena-
cién de la sangre, por su sigla en inglés), un area especifica del
cerebro es estimulada generando un aumento transitorio en
el flujo sanguineo de esa drea, lo que aumenta la cantidad de
oxihemoglobina. El efecto diamagnético de este aumento tran-
sitorio de oxihemoglobina produce un aumento de senal que
permite establecer la participacion de un area especifica en la
tarea evaluada. La distancia entre el tumor y el area funcional
identificada en la RM funcional se relaciona con la aparicion
de déficit neurologicos, siendo un margen <1cm un factor de
mal prondstico neuroldgico (24). Es importante considerar, sin
embargo, que la infiltracién tumoral y el edema perilesional
pueden suprimir el aumento de sefal en las técnicas BOLD (25).

Existen técnicas de RM funcional en reposo (RS-fMRI), las
que han sido menos utilizadas en el contexto de tumores

cerebrales. Estas técnicas poseen algunas ventajas que la
convierten en un foco de interés, entre las que encontramos
la capacidad de evaluar a pacientes incapaces de cooperar
con la realizacién de un paradigma (nifos, pacientes con alte-
racion del nivel de conciencia, entre otros) y la capacidad de
identificar multiples areas funcionales de forma retrospectiva
a partir de una secuencia unica.

4.6 Evaluacion de Respuesta a Tratamiento
4.6.1 Criterios de Respuesta a Tratamiento
La RM es un elemento fundamental en la evaluacion de la

respuesta a tratamiento de los tumores cerebrales y se han
propuesto distintos criterios de respuesta durante los Gltimos
anos. Los criterios de Macdonald, propuestos inicialmente
en 1990, han sido los mas utilizados en la evaluacién de los
pacientes con tumores cerebrales. Si bien, estos criterios
fueron desarrollados para la tomografia computada, su uso
se extrapoldé a RM y clasifican la respuesta tumoral en cuatro
categorias:

i) Respuesta completa

ii) Respuesta parcial: 250% de disminucién de la suma del
producto de los mayores didmetros perpendiculares de todas
las lesiones captantes de contraste, que se mantengan esta-
bles por al menos cuatro semanas.

iii) Enfermedad estable

iv) Progresidn de la enfermedad: >225% aumento de la suma del
producto de los mayores diametros perpendiculares de todas
las lesiones captantes de contraste.

Sin embargo, los criterios de Macdonald presentan limita-
ciones importantes en la evaluacion de respuesta a trata-
miento, las que incluyen dificultad en la medicién de tumores
de forma irregular, alta variabilidad interobservador y la falta
de medicién de las dreas no captantes, entre otras (26).

Por otra parte, el grupo de trabajo para la Evaluacién de
Respuesta en Neurooncologia (RANO, por su sigla en inglés)
propuso nuevos criterios en 2010, en los que se incluyen por
primera vez secuencias ponderadas en T2 y la medicion de
areas tumorales sin captacion de contraste (2). En los crite-
rios RANO, se considera ademas la evolucion clinica de los
pacientes y el uso de corticoides, ademas, se definen los
conceptosdepseudorespuestaypseudoprogresion,ver tabla 2.
Una limitacion importante de estos criterios es la dificultad
de diferenciar las dreas de infiltracién tumoral que no captan
contraste del edema vasogénico u otras causas no tumorales
de aumento de senal T2 perilesional. Dado las limitaciones
que presentan estos criterios, es importante el desarrollo de
nuevas técnicas que permitan evaluar de mejor manera la
respuesta a los distintos tipos de tratamiento.



[EVALUACICHN DE GLICMAS POR TECNICAS AVANZADAS BE RESCNANCIA MAGNET

TABLA 2. RESUMEN DE LOS CRITERIOS RANO (RESPONSE ASSESSMENT IN NEURO-ONCOLOGY)

T1 Gd Impregnacién No >50% <50%¥- <25%M >25% N1
T2/Flair Estable o ¥ Estable o ¥ Estable o ¥ N
Nueva lesién No No No Presente(1)
corticosteroides No Estable o ¥ Estable o ¥ No aplica(2)
Estado clinico Estable o ™ Estable o ™ Estable o N (1)
Requerimiento para Todos Todos Todos Cualquiera (1)

respuesta

(1): Progresion de la enfermedad cuando este criterio esta presente.

(2): Incremento en las dosis de corticoides no son criterios de progresion de enfermedad en ausencia de deterioro clinico.
REF. Wen P., Macdonald D, Reardon D. et al. Updated Response Assessment Criteria for High-Grade Gliomas: Response Assessment in Neuro-Oncology

Working Group. Journal of Clinical Oncology 2010; 28(11): 1963-1972.

4.6.2 RM Postoperatoria Inmediata

La RM postoperatoria inmediata es una herramienta de gran
utilidad enlaevaluacién derespuestaa tratamiento. Suventaja
radica en la evaluaciéon de un posible remanente tumoral
previo a la aparicion de dreas de captacion de contraste no
tumorales, en relacién a procesos inflamatorios postquirdr-
gicos normales. Adicionalmente, permiten la evaluacién de
areas con restriccion de la difusién en el lecho quirdrgico
producidas por isquemia o congestion venosa secundaria
a trauma quirdrgico, retracciones y/o dano vascular. Se ha
descrito que estas areas de restriccion de la difusion pueden
persistir algunos dfas y posteriormente pueden presentar
captacién de contraste, por lo que no deberfan confundirse
con areas de progresion tumoral. Ver figura 5.

Pseudoprogresion v

4.6.3 Progresion Tumoral Versus

Radionecrosis

Un adecuado seguimiento imagenoldgico es imprescindible
para cada paciente en forma individual, asi como para el
correcto desarrollo de ensayos clinicos, los que evalldan la
respuesta a tratamiento. Existen particularmente, dos fené-
menos que deben distinguirse de la progresion tumoral, la
pseudoprogresion y la radionecrosis, los que representan
distintas manifestaciones de los cambios en el tejido cerebral
post quimio-radioterapia.

La pseudoprogresion consiste en la aparicion de una nueva
area de captacion de contraste posterior al tratamiento con
quimio-radioterapia, que se produce dentro del campo de
radiacion y que eventualmente se resuelve de forma espon-
tadnea (2,27). Se considera una manifestaciéon temprana de
la injuria por quimio-radioterapia, asociada a dano endote-
lial, inflamacién y aumento de permeabilidad de la BHE, que
ocurre habitualmente entre las 6 y las 12 semanas posterior
al término del tratamiento con radioterapia hasta en un 30%
de los pacientes (26). La metilacion del promotor del gen de
la O6-metil guanina-DNA metil transferasa (MGMT) se asocia

a una mayor incidencia de pseudoprogresion, posiblemente
debido a una menor capacidad de reparacion del dano del DNA
producido por los agentes alquilantes. Los criterios RANO han
propuesto excluir de los ensayos clinicos a los pacientes que
presenten progresion de la enfermedad durante las primeras
12 semanas posteriores al término del tratamiento con radio-
terapia, a menos que la progresién se localice principalmente
fuera del campo de radiacién, o que se confirme histopatolé-
gicamente la progresion tumoral (2). Ver figura 6.

La radionecrosis es una vasculopatia oclusiva que se puede
manifestar clinicamente como un sindrome neurovascular
agudo. Histopatolégicamente se caracteriza por necrosis
fibrinoide de capilares, engrosamiento endotelial, hialini-
zacion y trombosis vascular (28), que ocurre habitualmente
después de 3 meses desde el tratamiento con quimio-ra-
dioterapia. Por otra parte, la progresion tumoral se asocia
con proliferacién vascular y angiogénesis, sin obliteracién
de los limenes vasculares. Es importante considerar que la
radionecrosis y la progresién tumoral pueden coexistir en un
paciente, y dado que ambos procesos comparten caracteris-
ticas fisiopatolégicas como la alteracion en la BHE, frecuen-
temente no es posible diferenciarlos mediante las técnicas
convencionales de RM. Ver figura 7.

La progresion tumoral se asocia a mayores valores de rCBV
que la pseudoprogresion y la radionecrosis, en el contexto
de gliomas y metastasis cerebrales (29,30), la determinacion
del rCBV permite diferenciar con un 95.9% de precision entre
pacientes con progresién tumoral y radionecrosis, con un
valor de corte sugerido de rCVB 0.71, bajo el cual se deberia
considerar el diagnéstico de radionecrosis. La incorporacion
de técnicas de perfusién por RM (DSC o DCE) al estudio de
pacientes con GBM, mejora significativamente la precision
diagnéstica por RM desde aproximadamente un 75% hasta
un 90% (31).

A - Dra. Cecilia Okuma MD PhD y col.]
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FIGURA 5. PACIENTE FEMENINO 56 ANOS CON DEFICIT MOTOR PROGRESIVO DEL HEMICUERPO IZQUIERDO CON
GBM INSULAR DERECHO, EN EL QUE SE DEMUESTRAN LOS CAMBIOS POSTQUIRURGICOS INMEDIATOS, SUBAGUDOS

Y TARDIOS

Reseccion Quirurgica

A I —l B o
/‘P_‘ : \‘:\II f.r,- "

f o
F

FIGURA 6. GLIOMA DE ALTO GRADO PARIETO OCCIPITAL DERECHO OPERADO

(A): Seccion axial T1-Gd preope-
ratorio.

(B) y (C): Control postoperatorio
inmediato dentro de las primeras
24 horas postcirugia, en el que se
evidencia reseccion completa de
la lesion visible y drea de restric-
cion a la difusion; seccion axial
T1-Gd y DWI.

(D): Control a los 2 meses de
evolucion post operatoria en el
que se demuestra area de impre-
gancion en la misma ubicacion de
la restriccion a la difusion eviden-
ciado en el control postoperatorio
inmediato; seccion axial T1-Gd.

(E): Controlalos 3 meses de evolu-
ciéon post operatoria en el que se
demuestra regresion completa de
area de impregancion de forma
espontanea; seccion axial T1-Gd.

Pseudoprogresion. Secuencia de
imagenes en las que se evidencia
aumento del area de captacion
de contraste en la RM del ler
mes de evolucion postopera-
rorio, asociado a un aumento
del rCBV. En las RM consecutivas
se demuestra una disminucion
espontanea del tamafio de la
lesion y del rCBV. Fila superior de
derecha a izquierda adquisiciones
axiales en T1-Gd, después de la
biopsia, cirugia, al 1, 6 y 12 meses
post operatorio; Fila inferior histo-
grama de derecha a izquierda
adquisiciones axiales en rCBV,
después de la biopsia, cirugia, al 1,
6y 12 meses post operatorio.

Clinical Oncology 2010; 28(11):
1963-1972 (2).
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FIGURA 7. PACIENTE DE 62 ANOS CON STATUS CONVULSIVO Y DEFICIT MOTOR PROGRESIVO DEL HEMICUERPO

DERECHO CON OLIGODENDROGLIOMA ANAPLASICO

(A): Evaluacion inicial por RM demuestra lesion expansiva frontal izquierda,
marginada por incremento de sefial en FLAIR, con impregnacion del medio
de contraste y presencia de calcificaciones: fila superior de izquierda a
derecha en secciones axiales en imagenes pontenciadas en T1, T2; fila infe-
rior de derecha a izquierda secciones axiales en imagenes ponderadas en
T1-Gdy Flair; Imagen lateral: seccion axial en Tomografia computada.

(B): Estudio de perfusion cerebral post inyeccion de contraste endovenoso
(DSC), en el que se observa un aumento significativo del volumen sanguineo
cerebral relativo de mas de 10 veces (rCBV) en la lesion hipercaptante,
respecto de la sustancia blanca sana del hemsiferio contralateral: Fila supe-
rior de derecha a izquierda adquisicion T1-Gd, histograma rCBV y cuevas de
intensidad de sefial en el tiempo para evolucion de parametros de perfusion
cerebral.

(C): Estudio espectroscédpico (ERM) de voxel unico (TE:144) en el core de
la lesion expansiva hipercaptante demuestra un auemnto de la relacion
Colina/Creatina y disminucion de la magnitud del pico NAA.

Control imagenoldgico 1 afio posterior a la reseccion tumoral, tratado con

quimio y radioterapia, en la que se demuestra area de redionecrosis confir-
mada por biopsia.

(D): Reaparicion de lesion hipercaptante adyacente al aspecto posterior al
lecho quirurgico margida por incremento de sefial, en el campo de radia-
cion; fila superior de izquierda a derecha secciones axiales en imagenes
pontenciadas en T1, T2; fila inferior de derecha a izquierda secciones axiales
en imagenes ponderadas en T1-Gd y Flair.

(E): Estudio de perfusion cerebral post inyeccion de contraste endove-
noso (DSC), en el que se observa una disminucion significativa del volumen
sanguineo cerebral relativo de aproximadamente 0,7 (fCBV) en la lesidon
hipercaptante: Fila superior de derecha a izquierda adquisicion T1-Gd,
histograma rCBV y curvas de intensidad de sefial en el tiempo para evolu-
cion de parametros de perfusion cerebral.

(F): Estudio espectroscopico (ERM) de voxel Unico (TE:144) en el core de la
lesion hipercaptante demuestra una relacion aumentada de Colina/Crea-
tina, con magnitud del pico NAA normal y presencia de pequefio pico de
Lipidos-Lactato.

CA - Lia. Cecilia Okuma MD, PhD y col.]
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En DWI, se ha descrito que menores valores de ADC se
asocian con progresion tumoral (32), sin embargo, no
existe evidencia actual para recomendar el uso de DWI en
la deteccion de radionecrosis (33). Es necesario considerar
el impacto de la gliosis reactiva e hipoxia inducidas por el
tratamiento en el ADC, lo que sumado a la heterogeneidad
propia de los gliomas de alto grado hace que la interpreta-
cion de la DWI sea especialmente compleja. Se ha sugerido
que otras técnicas de RM mas avanzadas ponderadas en difu-
sion, permitirian estudiar especificamente las dreas de mayor
interés dentro de las lesiones, brindando informacién mas
confiable especialmente en el contexto de las nuevas tera-
pias antiangiogénicas.

Finalmente, se ha descrito que un aumento en las rela-
ciones Cho/Crea y Cho/NAA, seria sugerente de progresion
tumoral (34). Mas aun, dado la posibilidad de coexistencia
de progresion tumoral y radionecrosis, se ha visto que el uso
de ERM multivoxel permitiria la identificacion de areas de
tumor con mayor precision (35). Un meta-analisis reciente
que incluyé un total de 455 pacientes con sospecha de
progresion tumoral, mostré una sensibilidad y especificidad
de 88% y 86%, respectivamente, para la relacién Cho/NAA
(36), lo que sugiere su utilidad en la evaluacion de respuesta
a tratamiento, sin embargo, no permite utilizar esta herra-
mienta de forma aislada para realizar un diagnéstico de
radionecrosis. Adicionalmente, el estudio secuencial de ERM
ha mostrado una disminucién progresiva de los niveles de
NAA e incrementos transitorios de los niveles de colina post
guimio-radioterapia, lo que sugiere una posible utilidad del
seguimiento con ERM en el tiempo.

4.7 Pseudorespuesta

Eldesarrollodeterapiasantiangiogénicascomo elanticuerpo
monoclonal humanizado contra VEGF-A, bevacizumab, o el
inhibidor de receptores tirosina-kinasa, cediranib, ha hecho
aln mas complejo el escenario de evaluacién imagenolé-
gica post tratamiento en gliomas cerebrales. La aparicion
del fendmeno de pseudorespuesta, que consiste en la
disminucion de captacion de contraste inmediatamente
posterior al uso de terapias antiangiogénicas se ha asociado
a una “normalizacion” de la BHE e inhibicion de la prolifera-
cién microvascular, sin un efecto directamente antitumoral
(37). De esta forma, se ha descrito una respuesta radiol6-
gica en hasta un 60% de los pacientes, en la que se produce
una significativa disminucién de las dreas de captacién de
contraste durante las horas siguientes a la administracion
del agente antiangiogénico, que se asocia con una menor
tasa de progresién a 6 meses, pero solo con un minimo
efecto en la sobrevida global. Otro elemento que se debe
considerar, es la tendencia de los agentes antiangiogénicos

a favorecer el crecimiento de las dreas tumorales que no
captan contraste, probablemente seleccionando aque-
[las células neopldsicas capaces de infiltrar en ausencia de
neoangiogénesis (2). Los criterios RANO proponen consi-
derar una respuesta sostenida por al menos cuatro semanas,
como una verdadera respuesta. En la pseudorespuesta a
bevacizumab, la DWI podria ser util en la demostracion de
progresion tumoral pese a la disminucion en la captacion de
contraste secundaria al efecto antiangiogénico (3). A dife-
rencia de Gd-T1WI, la DWI no se afecta directamente por
las terapias antiangiogénicas, lo que constituye una ventaja
para la evaluacion tumoral en este contexto. Se ha visto que
hasta en un 40% de los pacientes con gliomas recurrentes
tratados con bevacizumab, el estudio con DWI con valor b
elevado es capaz de identificar la pseudorespuesta de forma
precoz en comparacion con los criterios de Macdonald y los
criterios RANO (38). Ver figura 8.

4.8 Pronéstico y Prediccién de Respuesta a Tratamiento
La utilidad de las técnicas de perfusion por RM en la deter-
minacién del pronéstico de pacientes con gliomas cere-
brales fue evaluada por Law et al. en 2008 (39). En este
estudio prospectivo, se encontré que el periodo libre de
enfermedad de pacientes con gliomas de alto grado y un
rCBV <1.75 fue mayor que el de pacientes con gliomas de
bajo grado y un rCBV >1.75, al mismo tiempo que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el perfodo
libre de enfermedad entre pacientes con rCBV>1.75, inde-
pendiente del grado tumoral. Distintos estudios han demos-
trado que la disminucién del rCBV post quimio-radioterapia
se relaciona con la sobrevida global a 1 ano en pacientes
con glioblastoma (40). Por el contrario, resultados de 2
ensayos clinicos recientes en GBM recurrente y de reciente
diagnéstico, sugieren que el aumento precoz de la perfu-
sién posterior a la administracién de terapias antiangiogé-
nicas se relaciona con una mayor sobrevida global. Ademas,
se plantea la posibilidad de una ventana de normalizacion
vascular en la que el tratamiento con quimio-radioterapia
podria ser mas efectivo, lo que permitiria concentrar las
dosis de temozolamida en los periodos de mayor suscep-
tibilidad, disminuyendo la exposicidn y el riesgo de efectos
adversos y toxicidad (41).

En cuanto a las técnicas de RM ponderadas en difusion, se ha
descrito que valores bajos de ADC se relacionan con un peor
pronéstico independientemente del grado tumoral (42,43).
En relacién a la prediccién de respuesta a tratamiento, se ha
visto que aquellos pacientes con menores valores de ADC,
sometidos a tratamiento con bevacizumab, presentan un
menor periodo libre de enfermedad que los con mayores
valores de ADC. Por otra parte, un aumento del ADC poste-
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FIGURA 8. PACIENTE DE 54 ANOS CON DIAGNOSTICO DE GBM EN TRATAMIENTO CON BEVACIZUMARB, EN EL QUE

SE EVIDENCIA UNA PSEUDORESPUESTA

inicio tratamiento Bevacizumab

o

90 dias

Fila superior de izquierda a derecha secciones axiales en imagenes pontenciadas en T1-Gd, una secuencia previo a tratameinto antiangiogénico y tres
secuencias posteriores a los 30, 60 y 90 dias en las que se observa disminucion progresiva significativa del medio de contraste ev; fila inferior de derecha a
izquierda secciones axiales en imagenes ponderadas en T2, una secuencia previo a tratameinto antiangiogénico y tres secuencias posteriores a los 30, 60
y 90 dias en las que se observa aumento progresivo del area tumoral que no capta contraste.

rior al tratamiento con quimio-radioterapia en comparacion
con el valor previo, se ha reportado como predictor de una
respuesta favorable.

En un estudio retrospectivo realizado por Majos et al.,
se evalud el papel pronéstico del patron de ERM en 187
pacientes con gliomas de alto grado. En este estudio se esta-
blecié que el patron de ERM es capaz de identificar pacientes
con peor pronéstico basado en niveles disminuidos de mioi-
nositol y niveles de lipidos aumentados (44). Valores aumen-
tados de lipidos y la relacion Cho/NAA se han reportado como
factores independientes de mal pronéstico (45). Adicional-
mente, la ERM también ha permitido identificar cambios
metabodlicos precoces post quimio-radioterapia, relacio-
nando por ejemplo, la disminucién de la colina con un mayor
periodo libre de enfermedad (46).

5. MARCADORES GENETICOS E IMAGENOLOGIA

La caracterizacion molecular de los gliomas ha avanzado
significativamente durante los ultimos anos, permitiendo
lograr clasificaciones mas precisas que permiten determinar
el prondstico de pacientes de acuerdo a la presencia de alte-
raciones genéticas y/o epigenéticas especificas. Estudios
recientes sugieren que ciertas caracteristicas imagenoldgicas
se asociarfan con genotipos especificos, la mutaciones de IDH
aparece como el marcador mas promisorio. Las mutaciones
de IDH 1/2 representan un evento oncogénico precoz, capaz
de determinar un fenotipo metilador y favorecer el creci-
miento tumoral. Se observan en aproximadamente el 80% de
gliomas de grado I, Ill, y glioblastomas secundarios; mien-
tras que en un 5-10% en glioblastomas primarios (47). Los
pacientes con mutaciones de IDH 1/2 presentan una mayor
sobrevida, independiente del tratamiento que reciban (48).
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En general, los tumores con mutaciones de IDH 1/2 son
frecuentemente multifocales, localmente invasivos y con
minima o nula captacién de contraste (49). Las mutaciones
de IDH 1/2 generan un aumento en la actividad enzimatica
capaz de transformar el alfa-cetoglutarato en 2-hidroxiglu-
tarato (2-HG), un oncometabolito que puede ser medido
mediante ERM. En comparacién con tejido sano o tejido
tumoral con IDH 1/2 wild-type, los niveles de 2-HG en
tumores con mutaciones de IDH 1/2 son entre 10-100 veces
mayores. Pese a esto, es dificil obtener mediciones confiables
de 2-HG debido a la sobreposicién de espectros con otros
metabolitos mds abundantes como el glutamato, la gluta-
mina, la fosfocreatina y el mioinositol. Recientemente, se
han optimizado técnicas de ERM con tiempos de eco largo
y edicién espectral diferencial que han permitido identificar
de forma certera los niveles de 2-HG (50, 51). Ver figura 9.

CONCLUSIONES

El estudio imagenoldgico de los gliomas cerebrales ha sido
un area con grandes avances durante los dltimos anos. La
interpretacion de las técnicas avanzadas de RM en conjunto
con las técnicas convencionales se relaciona directamente
con el conocimiento que existe de la biologia celular y
molecular de este tipo de tumores y posiblemente evolu-
cionara de forma paralela a los avances en estas areas.

Actualmente, existe evidencia sélida que permite sustentar

el uso de distintas técnicas avanzadas de RM en multiples
escenarios clinicos, los cuales se han discutido en parte en esta
revisién. Sin embargo, aun existen limitaciones importantes
para la definicién de criterios imagenoldgicos estandarizados
utilizando estas técnicas, por lo que su interpretacion debe
realizarse con precaucion. En particular, la falta de estanda-
rizacién de parametros fisicos, técnicas de procesamiento de
informacion, modelamiento farmacocinético y disponibilidad
de equipos, son algunas de las barreras que nos separan del
establecimiento de criterios consensuados para la evaluacion
de pacientes con gliomas cerebrales.

Por otra parte, es fundamental considerar que no existe
ninguna técnica avanzada de RM que, de forma aislada,
permita una adecuada evaluacién de los gliomas cere-
brales en ninguno de los escenarios clinicos previamente
expuestos. En cambio, se debe realizar una interpretacién
de las distintas técnicas en su conjunto, teniendo en consi-
deracion, que cada una de ellas refleja distintas caracteris-
ticas estructurales y/o fisiopatolégicas del tumor.

Finalmente, es importante destacar que el futuro desarrollo
de estas técnicas permitird ademas evaluar de mejor forma
la respuesta a nuevas estrategias terapéuticas, por lo que
constituye un area de interés transversal para neurorradié-
logos, neurocirujanos, neuro-oncélogos y otros especialistas
que participan en el diagnéstico y tratamiento de estos
pacientes.

FIGURA 9. ERM POST OPERATORIO, CON DETECCION DE 2-HG
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