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|. RESUMEN
|.1. RESUMEN

Introduccién. A pesar de su baja incidencia, los tumores gliales suponen una
fuente importante de morbimortalidad. Su tratamiento de eleccion es la exéresis
quirtrgica lo mas ampliamente posible, pero esta reseccion se ve limitada en
aquellos tumores que asientan sobre areas elocuentes. La tractografia, al
identificar los tractos de materia blanca que conectan distintas partes de
cerebro y estudiar su relacion con las lesiones tumorales, se ha convertido en
una herramienta de utilidad, mejorando la planificacion prequirdrgica y abordaje
intraoperatorio.

Objetivos. Describir las diferencias en términos de prondéstico funcional, grado
de reseccion y progresion tumoral en pacientes intervenidos de tumores gliales
con afectacion del tracto corticoespinal con ayuda de la tractografia y pacientes
intervenidos sin ella. Establecer las indicaciones y el grado de recomendacion
de la tractografia en el momento actual.

Material y Métodos. Se ha realizado una evaluacion retrospectiva de 29
pacientes diagnosticados de lesion primaria supratentorial de estirpe glial en el
Servicio de Neurocirugia de Hospital Universitario Miguel Servet. Los casos
estan compuestos por pacientes en los que se estudié el tracto corticoespinal
entre junio 2015 y mayo 2017 y los controles provienen de una serie historica
de pacientes con afectacién de via piramidal. Las variables analizadas han
sido: sexo, edad, estado funcional segun escala de Karnofsky al ingreso y en
la primera revisién, volumen tumoral prequirdrgico, porcentaje de reseccion,
progresion a los tres meses y estadificacion anatomopatoldgica.

Resultados. No se han observado diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo tractografia (n=20) y el grupo neuronavegacion convencional
(n=9) para el grado de reseccion ni la progresion a los 3 meses. Se ha
obtenido una mejoria del estado funcional en el grupo con tractografia
(Karnofsky: 90, RIC=30) respecto al grupo control (70, RIC=70), aunque no se
ha alcanzado la significacién estadistica. Se ha descrito un volumen tumoral
prequirargico significativamente mayor en el grupo tractografia.

Conclusiones. En el presente estudio no se ha podido demostrar una mejoria
funcional ni una mayor reseccion en pacientes intervenidos con apoyo de la
tractografia. Si se ha observado un mayor volumen tumoral prequirdrgico en los
casos, sin que eso haya condicionado el grado de reseccién ni una mayor
progresion a los 3 meses. La tractografia es, por tanto, una herramienta atil en
la planificacién y abordaje de tumores gliales supratentoriales y su uso deberia
ser habitual en los servicios de neurocirugia.

Palabras clave: tumor glial, imagen por tensor de difusion, tractografia
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1.2. ABSTRACT

Introduction. Although cerebral gliomas have a low incidence, these
neoplasms result in a disporportionate share of cancer morbidity and mortality.
The goal of the treatment is maximal resection with preservation of neurologic
fuction, which can be limitated in those tumors that arrise in elocuent areas.
Tractography allows the visualization of white matter tracts that conects
differents areas of human brain and it relationship with tumoral lesions,
improving neurosurgical planning.

Purpose. To evaluate in diffusion tensor imaging tractography in surgery of
cerebral gliomas with corticospinal tract involvement with respect to both extent
of resection and follow-up outcome, between pacients that went under
tractography and those who went with out it. To assess the evidence of
Tractography applied to surgery of cerebral gliomas and to address a grade of
recommendation to it.

Methods. A restrospective case-control study of 29 patients with cerebral
gliomas operated on at the Department of Neurosurgery, Hospital Universitario
Miguel Servet was performed. Cases were made of patients that went under
coticospinal tractography between june 2015 and may 2017. Controls were
made of patients from a historical cohort with corticospinal involvement. Sex,
age, Karnofsky Performance Scale pre and post intervention, tumoral volume,
extent of resection, 3-months porgression and histological diagnoses were
studyed.

Results. There was no significant difference of extent of resection neither 3-
months progression between tractography group (n=20) and conventional
neuronavigation group (n=9) There was a trend in the study group to have a
improvement in Karnofsky Performance Scale postintervention (Karnofsky: 90,
RIC=30) compared to control group (70, RIC=70) but no significant difference
was achived. There was a possitive association between the use of
tractography and a higher presurgical tumor volumen.

Conclusion. We could not demostrate an association between the use of
tractography and an improvement in the extent of resection or Karnofsky
Performance Scale. We found a significant difference in presurgical tumoral
volume in the study group, with out a variation in the extent of resection or 3-
months progression. Tractography contributes to presurgical planning and
resection of cerebral gliomas and it should be used in departments of
Neurosurgery.

Key Words. Glioma surgery, diffusion tensor imaging, Tractography
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Il. INTRODUCCION

Il. 1. EPIDEMIOLOGIA

En adultos los tumores primarios del sistema nerviosos central ocupan el 13°
lugar en frecuencia de todos los canceres a nivel mundial. Representan el 2%
del total de todos los canceres®.

Su incidencia anual oscila entre 4,8 y 10,6 por 100.000 habitantes. En Espafia,
se calcula una incidencia de 8,73 por 100.000 habitantes/afio en varones y 5,41
en mujeres®. Si bien la incidencia ha experimentado un aumento desde 1980,
en los Ultimos afios se ha observado un ligero descenso®.

Sin embargo, pese a que su incidencia es baja, son responsables de una
morbimortalidad elevada, con una tasa de mortalidad de 3,96 para hombres y
2,61 para mujeres® y una supervivencia a cinco afios del 34% para los tumores
malignos®.

1.2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Tabla 1. Factores ambientales estudiados en relacion con el riesgo de desarrollo de tumores
cerebrales primarios

Factores ambientales estudiados en relacién con el riesgo de desarrollo de
tumores cerebrales primarios

Agentes infecciosos: virus (gripe, virus varicela-zoster, virus BK, virus JC, otros),
Toxoplasma gondii

Alergias

TCE

Epilepsia, crisis convulsivas

Drogas y farmacos

Dietas y vitaminas: consumo de nitratos, ahumados, calcio, sobrepeso

Exposicion al humo del tabaco

Alcohol

Tintes de pelo, sprays

Contaminacion producida por el tréfico

Agentes ocupacionales e industriales: fabricacion de caucho sintético, cloruro de vinilo,
produccion/refinamiento de petréleo, pesticidas, polucién agricola, exposicién parental
en el lugar de trabajo

Radiaciones ionizantes: diagndsticas, terapéuticas, otras fuentes

Teléfonos méviles

Otras exposiciones a radiofrecuencias

Campos electromagnéticos de baja frecuencia

Fuente: Wrensch, M, Minn, Y, Chew, T, et al. Epidemiology of primary brain tumors: Current concepts and review of the
literature. Neuro-Oncology 2002; 4:278.
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El aumento de la incidencia observado en los tumores cerebrales primarios
llevo a la busqueda de factores ambientales que pudieran ser los responsables,
siendo examinados multiples posibles factores de riesgo °.

Sin embargo, la exposicion a dosis moderadas-altas de radiaciones ionizantes
es el unico factor de riesgo establecido para los tumores primarios del sistema
nervioso central®.

Su asociacion con otros factores tales como las radiaciones electromagnéticas
o el uso de teléfonos moviles es controvertida, sin encontrarse hasta el
momento evidencia fuerte que avale dicha asociacién’ 8.

11.3. CLASIFICACION

La clasificacion actual de los tumores del SNC seguin la OMS es la siguiente®:

=

Astrocitomas difusos y tumores oligodendrogliales.
Otros tumores astrociticos

Tumores ependimarios

Otros gliomas.

Tumores del plexo coroideo.

Meningiomas.

Tumores de estirpe mesenguimal, no meningoteliales.
Tumores neuronales y mixtos neuronal-glial.

. Tumores de la regién pineal.

10. Tumores embrionarios.

11. Tumores de los nervios craneales y espinales.

12. Tumores melanociticos.

13. Linfomas.

14. Tumores histociticos.

15. Tumores de células germinales.

16. Tumores de la region selar.

17. Tumores metastasicos.

©Woo N RA~WDN

Un importante cambio es la clasificacion de los gliomas no sélo en base a su
aspecto histolégico sino a parametros moleculares, agrupandose los
astrocitomas y los tumores oligodendrogliales como gliomas difusos®:
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Tabla 2. Astrocitomas difusos y tumores oligodendrogliales

Astrocitomas difusos y tumores oligodendrogliales Grado

Astrocitoma difuso, mutacién IDH Il

Astrocitoma anaplasico, mutacion IDH [

Glioblastoma \V
Glioblastoma, mutaciéon IDH v
Glioma difuso de troncoencéfalo, mutacion H3K27M. \Y}

Oligodendroglioma, mutaciéon IDH y deleccién 1p/19q Il

Oligodendroglioma anaplasico, mutaciéon IDH y deleccién 1p/19q Il

Fuente: Louis DN, Perry A, Reifenberger G, von Deimling A, Figarella-Branger D, Cavenee WK, Ohgaki H, Wiestler OD,
Kleihues P, Ellison DW. The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System: a
summary. Acta Neuropathol. 2016 Jun; 131(6):803-20.

Tabla 3. Otros astrocitomas

Otros astrocitomas Grado

Astrocitoma pilocitico I

Astrocitoma subependimario de células gigantes I

Xantoastrocitoma pleomérfico I

Xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico "

Fuente: Louis DN, Perry A, Reifenberger G, von Deimling A, Figarella-Branger D, Cavenee WK, Ohgaki H, Wiestler OD,
Kleihues P, Ellison DW. The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System: a
summary. Acta Neuropathol. 2016 Jun; 131(6):803-20.

I.4. CLINICA

Los tumores primarios del SNC pueden producir signos y sintomas por invasion
local, compresién de estructuras adyacentes y aumento de la presion
intracraneal.

Aunque las manifestaciones varian en funcion de la localizacion del tumor, los
hallazgos més frecuentemente encontrados son cefalea'®, convulsiones™,
nauseas y/o vomitos'? y alteraciones neuroldgicas.

Las alteraciones neurolégicas se pueden presentar como una disfuncion
cognitiva generalizada o como alteraciones focales:
¢ Disfuncioén cognitiva: incluye problemas de memoria o alteraciones del
comportamiento, frecuente en lesiones localizadas a nivel frontal.
e Alteraciones focales:

» Debilidad muscular: se trata de un sintoma frecuente en
pacientes con tumores cerebrales. Puede ser sutil en estadios
iniciales.

= Alteraciones sensitivas: aparece en tumores localizados en la
proximidad de la corteza sensitiva primaria y distribucion no
esta en relacion con los dermatomos o nervios periféricos.

= Afasia: su presencia es especifica de lesiones situadas en el
hemisferio dominante. En contraposicion, si la lesion se

9
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localiza en el hemisferio no dominante se puede encontrar
apraxia.

= Alteraciones visuales: por afectacion del nervio Optico,
guiasma, radiaciones opticas o corteza visual.

11.5. DIAGNOSTICO

[1.5.1. Neuroimagen

Las técnicas de neuroimagen constituyen la principal herramienta diagnoéstica
en la evaluacién de las lesiones del SNC3. Aunque el diagnéstico definitivo es
dado por las caracteristicas histol6gicas y moleculares, las diversas técnicas de
imagen permiten una aproximacion inicial, lo cual puede ser determinante para
el manejo de los distintos tipos de lesiones:

e Tomografia computerizada: por su rapidez y bajo coste es la primera
prueba a realizar en muchas ocasiones, siendo especialmente util en
la valoracion de estructuras éseas y vasculares.

¢ Resonancia Magnética (RMN): especialmente util en el diagndstico de
tumores gliales, pues aporta informacién sobre el grado del tumor**,
Diversas variantes, como la espectroscopia, la difusién, la tractografia
o la perfusion han demostrado ser utiles en el diagnostico y manejo
preoperatorio de estos tumores™?’,

e PET: permite detectar tumores malignos con zonas de alto consumo
metabdlico, siendo atil en la planificacién de biopsias cerebrales®® o
para diferenciar areas de recidiva tumoral de necrosis secundaria a
radiacion®®.

e SPECT: detecta alteraciones en la barrera hematoencefélica, siendo
atil en la prediccion del grado histolégico y en la seleccion de areas de
biopsia. Ademés sus resultados no se ven alterados por la toma de
corticoesteroides.

[1.5.2. Biopsia

La obtencion de wuna muestra histolégica permite el diagnostico
anatomopatoldgico y molecular definitivo. En la mayoria de las ocasiones se
lleva a cabo en el momento de la reseccion tumoral, si bien puede realizarse de
forma aislada en situaciones en las que la lesién no es resecable o la condiciéon
del paciente no permite la cirugia.

10



Aplicacidn de la Tractografia en la reseccién de tumores gliales

11.6. TRATAMIENTO

[1.6.1. Tratamiento quirdrgico

El tratamiento fundamental de los tumores gliales, tanto de alto como de bajo
grado, consiste en la exéresis quirurgica.

Si bien el momento y tamafio de la reseccién, especialmente en los tumores de
bajo grado, han sido cuestiones controvertidas la evidencia actual disponible
sostiene que las resecciones precoces y lo mas amplias obtienen mejores
resultados en términos de supervivencia, tanto en lesiones de bajo?*?* como de
alto grado®2°.

Sin embargo, las resecciones amplias implican una mayor morbilidad en
aquellas lesiones localizadas sobre areas elocuentes, limitando en muchas
ocasiones el tamafio de la reseccién tumoral®.

Con objeto de disminuir este aumento de la morbilidad se han desarrollado
diversas técnicas que permiten realizar resecciones tumorales seguras o mas
amplias posibles.

11.4.1.1 Técnicas de localizacion neuroanatdmica

Las diferencias anatomicas interindividuales hacen que los conocimientos
clasicos de neuroanatomia no permitan localizar con la suficiente precision las
areas elocuentes ni sus haces de comunicacion, de forma que ha sido
necesario el desarrollo de nuevas técnicas de mapeo cerebral®.

Junto con las técnicas de neurofisiologia intraoperatoria invasiva, que
constituyen el gold standard para la localizacion neuroanatémica, ha surgido la
neuroimagen funcional y la tractografia, las cuales permiten una evaluacion
tanto preoperatoria como intraoperatoria de la neuroanatomia particular de
cada paciente?” %2,

11.4.1.2 Tractografia

La tractografia consiste en la identificacion de los fasciculos, haces o tractos
axonales que conforman la sustancia blanca del cerebro y que conectan las
distintas zonas corticales entre ellas y/o con el cerebelo o la médula espinal.
En la actualidad dicha identificacion se realiza mediante la secuencia de RMN
tensor de difusion (DTI) (figura 1) cuya base es el principio de isotropia-
anisotropia.

11
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Figura 1. Secuencia DTI

En el SNC los axones de las
neuronas estdn recubiertos por
vainas de mielina, las cuales actian
como una barrera a la libre difusion
a las moléculas del agua,
impidiendo su movimiento
perpendicular y obligandolas a
moverse en sentido paralelo a ellas.
El tensor de difusion (DTI) recoge

esta informacibn y representa
directamente la direccion
(anisotropia) del agua e

indirectamente la orientacion de los
haces de sustancia blanca® *!. De
esta forma y mediante una técnica
no invasiva se puede conocer la
orientacion, direccion e integridad
de los haces que componen la
sustancia blanca (figura 2) y su
relacibn con respecto a una lesion
determinada (figura 3), con una

precision equiparable a la
estimulacion  subcortical  directa
intraoperatoria®.

12

La isotropia es la propiedad de las
moléculas del agua de difundir de
forma aleatoria en todas las
direcciones posibles, conformando
una esfera virtual. En determinadas
condiciones las moléculas del agua
se encuentran con barreras que
impiden su  difusibn  uniforme,
ocasionando que tiendan a dirigirse
con una direccionalidad
determinada, denominandose a esta
propiedad principio de anisotropia®®.

Figura 2. Tractos corticoespinales

Figura 3. Tracto corticoespinal junto a
lesion tumoral
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Sin embargo la tractografia basada en DTI también presenta limitaciones en su
aplicacion. La primera se refiere a aquellos cambios que acontecen en el
cerebro del paciente una vez que la duramadre es abierta (brain shift), por los
cuales se modifica la anatomia vy fisiologia cerebral prequirargica,
disminuyendo la fidelidad de la tractografia y neuronavegacién®. Otra de las
limitaciones es debida a la distorsion que causan los tumores (especialmente
los tumores gliales de alto grado) sobre los tractos, dificultando su identificacion
mediante DTI**. Nuevas técnicas para la identificacién de los haces axonales
como HDFTI (high-definition fiber tractography), UKF (two-tensor unscented
Kalman filter) o CSD (constrained spherical deconvolution) estan comenzando
a ser empleadas para mejorar su identificacion y estudio mostrando resultados
mas prometedores™°.

[1.6.2. Tratamiento adyuvante

El empleo de la radioterapia y quimioterapia ha supuesto un aumento
importante de la supervivencia en los tumores gliales de alto grado®®3’.

Radioterapia
Las actuales técnicas como la radioterapia conformacional en 3 dimensiones, la

incorporacion del PET o la RMN con espectroscopia han permitido limitar el
area de irradiaciéon al lecho tumoral junto con un pequefio margen de
seguridad, disminuyendo los efectos secundarios derivados de la irradiacion de
tejido cerebral sano® *°.

Quimioterapia

Temozolamida, agente alquilante de administracion oral, constituye la primera
linea de tratamiento quimioterapico en el tratamiento de los tumores gliales de
alto grado y ha mostrado un aumento de la supervivencia sin disminuir la
calidad de vida de los pacientes®.

13
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I1l. JUSTIFICACION

Pese a su baja incidencia, los tumores primarios del SNC suponen una fuente
importante de morbimortalidad**.

Su tratamiento de eleccién es la exéresis quirdrgica lo mas amplia posible pues
Se asocia a una mayor supervivencia. Sin embargo, este hecho se ve limitado
en aquellos tumores que asientan sobre areas elocuentes 0 en zonas préximas
a estas, condicionando el tamafio de dicha reseccion y empeorando el
pronéstico funcional y vital®*%*,

Se hace necesario, por tanto, el desarrollo de nuevas técnicas que permitan
lograr resecciones Optimas. Si bien la neurofisiologia intraoperatoria constituye
en el momento actual el gold-estandar para la localizacién neuroanatémica®®,
se trata de una técnica invasiva y costosa, no siempre disponible. Esto ha dado
lugar a la aparicion de nuevas modalidades de estudio mas sencillas y no
invasivas, encontrandose entre ellas la tractografia, una herramienta que
permite identificar los haces axonales que componen la sustancia blanca del
cerebro y estudiar su relacion con las lesiones tumorales, permitiendo una
mejor planificacion prequirdrgica y abordaje intraoperatorio, logrando asi
aumentar el grado de reseccion de forma segura y obteniendo resultados
equiparables a las técnicas de estimulacién intraoperatoria®®>2.

Dado que se trata de una técnica de reciente aparicion, el alcance de su usoy

sus aplicaciones estan siendo todavia estudiados, siendo previsible en un
futuro proximo su manejo diario en los servicios de Neurocirugia.

15



Aplicacidn de la Tractografia en la reseccién de tumores gliales

16



Aplicacidn de la Tractografia en la reseccién de tumores gliales

V. OBJETVOS

En base a la justificacién anteriormente descrita, nos planteamos los siguientes
objetivos en el presente trabajo:

1. Estudiar las diferencias en términos de prondstico funcional entre
pacientes intervenidos con el apoyo de la tractografia y pacientes
intervenidos sin ella.

2. Analizar las diferencias en cuanto al grado de reseccion y progresion de
tumores gliales en pacientes intervenidos con el apoyo de la tractografia
y pacientes intervenidos sin ella.

3. Establecer las indicaciones y el grado de recomendacion de la
tractografia, segun la evidencia actual.

17



Aplicacidn de la Tractografia en la reseccién de tumores gliales

18



Aplicacidn de la Tractografia en la reseccién de tumores gliales

V. MATERIAL Y METODO

IV.1. DISENO
Estudio de tipo casos y controles no apareados de pacientes intervenidos de
tumores gliales con y sin apoyo de tractografia de la via piramidal.

IV.2. AMBITO DE ESTUDIO

Pacientes intervenidos en el servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario
Miguel Servet.

IV.2. POBLACION Y PERIODO DE ESTUDIO

Se realiz6 una evaluacion retrospectiva de 20 pacientes diagnosticados de
lesion primaria maligna del SNC de localizacién supratentorial e intervenidos
con apoyo de tractografia de la via piramidal desde junio de 2015 hasta mayo
de 2017.

Se consideraron criterios de inclusion las lesiones intra-axiales localizadas en
areas elocuentes o regiones cercanas a las mismas segun la clasificacion de
Sawaya et al**:

Tabla 4. Clasificacién de Sawaya

Grado | Lesion en area no elocuente
Grado I Lesion cercana a area elocuente
Grado Il Lesién en area elocuente

Fuente: Sawaya R, Hammoud M, Schoppa D, Hess KR, Wu SZ, Shi WM, et al. Neurosurgical outcomes in a modern
series of 400 craniotomies for treatment of parenchymal tumors. Neurosurgery. 1998; 42: 1044-1056

Se definieron como areas elocuentes las siguientes zonas, en base a la
clasificacion de Gonzalez-Darder et al*®;

Tabla 5. Areas elocuentes
Sustancia gris Area de Brodmann 4 (4rea motora primaria)
Area de Brodmann 6 (4rea premotora)
Area de Brodmann 8 (area motora suplementaria)

Sustancia blanca Tracto corticoespinal

Fuente: Gonzalez-Darder JM, Gonzalez-Lopez P, Talamantes F, Quilis V, Cortés V, Garcia-March G, et al. Multimodal
navigation in the functional microsurgical resection of intrinsic brain tumors located in eloquent motor areas: role of
tractography. Neurosurg Focus. 2010 Feb 28; E5

Se consideraron criterios de exclusion la localizacion infratentorial, histologia

distinta de estirpe glial y lesiones clasificadas como grado | segun Sawaya et
42

al™.

El grupo control, compuesto de 9 pacientes, fue obtenido de una serie historica
de pacientes intervenidos de tumores gliales situados en areas motoras

19



Aplicacidn de la Tractografia en la reseccién de tumores gliales

elocuentes o en zonas préximas a estas, en el afio previo a la implantacién de
la tractografia en nuestro servicio y con los mismos criterios de inclusiéon y
exclusién que los pacientes del grupo tractografia.

Siguiendo los mismos criterios ambos grupos fueron sometidos a
neuronavegacion convencional y, en aquellos casos en los que se considerd
indicado, monitorizacion intraoperatoria.

La mediana de edad era de 53 afios (RIC=42) para el grupo tractografia y de
49 afos (RIC=44) para el grupo control. La distribucion por sexos era de 9
hombres (45%) en los casos y 6 hombres (66,7%) en los controles.

IV.3. VARIABLES MEDIDAS

Las variables estudiadas se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Variables medidas

1. Edad
Sexo
Karnofsky en el momento del ingreso
Volumen tumoral al diagnéstico
Localizacion segun escala Sawaya et a
Grado de reseccion de la lesion (medido mediante RMN)
Karnofsky en el momento de la 1° revisiéon
Progresion a los 3 meses de la intervencién (medido mediante RMN)

9. Estadificacion anatomopatolégica
Fuente: Elaboracion propia

42
I
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En los pacientes seleccionados se recogieron la edad, el sexo, el estado
funcional segun la escala de Karnofsky en el momento del ingreso y en la
primera revision (a las 4-6 semanas del alta) y el estadiaje anatomopatoldgico
definitivo. Ademas, mediante RMN se definié el volumen tumoral prequirdrgico,
el grado de reseccion, la existencia de progresion tumoral a los 3 meses de la
intervencién y la localizacion de la lesién segin Sawaya et al*.

IV.4. ESTUDIO MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA

IV.4.1. Preoperatorio

Se realizO0 RMN prequirargica en todos los pacientes, con las secuencias T1
sagital, T2, T2 FLAIR axial y SPGRT1 con gadolinio. Se evalué el tipo de
lesion, la localizacion, el volumen prequirdrgico y la secuencia Spoiled
Gradient (SGR) T13D de neuronavegacion.
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IV.4.2. Posoperatorio

Se realiz6 una primera RMN en el posoperatorio inmediato (dentro de los tres
primeros dias) para valorar el grado de reseccion tumoral.
Posteriormente se realiz6 una nueva RMN a partir del tercer mes de la
intervencion para valorar la progresion de la enfermedad.

IV.4.3. DTl y tractografia

En todos los pacientes intervenidos entre junio de 2015 y mayo de 2017 se
amplio el estudio mediante tensor de difusion (DTI) para la identificacion de los
tractos corticoespinales. La secuencia empleada en el tensor de difusion fue
SE-EPI con los siguientes parametros:

Tabla 7. Parametros secuencia DTI

Factor de difusion b 1.000s/mm2
Gradientes de direcciones 25

TR 8.300 ms

TE 493 ms

FOov 28x28

Matriz 128x128

NEX 1

Grosor de corte 5mm sin interespacio

Fuente: Elaboracion propia

La identificacion de los tractos axonales se realizd en la estacién de trabajo
StealthStationS7 de Medtronic®, mediante el sistema StealthViz. Se
correlaciond la secuencia de neuronavegacion (SPGRT1) con el tensor de
difusion (DTI) para generar la imagen de los tractos corticoespinales. Se
tomaron como referencia la regién pontina y la cpsula interna, con un umbral
de longitud minima de 45mm y un umbral de anisotropia focal de 0,2%*.

IV.5. NEURONAVEGACION INTRAOPERATORIA.

En todos los pacientes se realizé neuronavegacion intraoperatoria mediante el
sistema electromagnético Axiem (Medtronic®).

En los pacientes en los que ademas se realizé tractografia se enviaron los
datos al sistema StealthStation Treon Plus Il para permitir su visualizacion
intraoperatoria.

IV.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un estudio descriptivo de ambos grupos calculando la mediana como
medida de tendencia central y el rango intercuartilico (RIC) como medida de
dispersion para las variables cuantitativas y, las frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas.

En el estudio comparativo de las variables cualitativas (sexo, localizacion segun
Sawaya, anatomopatologia definitiva, porcentaje de reseccidén y progresion a
los 3 meses) segun grupo fue llevado a cabo mediante las pruebas del chi
cuadrado, y test exacto de Fisher, cuando fuera necesario.
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Para el andlisis de las variables cuantitativas (edad, tamafio prequirdargico y
estado funcional segun la escala de Karnofsky en el momento del ingreso y a
los 3 meses) segun grupo se han empleado pruebas no paramétricas (U-Mann
Whitney), debido al pequefio tamafio muestral.

Se consideré una diferencia estadisticamente significativa si p < 0,05.

El andlisis estadistico de los datos se llevo a cabo mediante el programa IBM
SPSS, versién 22 (licencia Universidad de Zaragoza).
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VI. RESULTADOS
V.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se estudiaron 29 pacientes, 20 casos de tractografia y 9 controles.

V.1.1. Tractografia + neuronavegacién convencional

El grupo compuesto por pacientes a los que se les realiz6 tractografia, ademas
de neuronavegacion convencional, constaba de 20 pacientes, siendo 11
mujeres (55%), con una mediana de edad de 53 afios (RIC=42).

La clinica inicial méas frecuente fue la afectacion predominante de via piramidal
en 6 de ellos (30%), seguido de afectacion piramidal asociada a otros sintomas
en 5 pacientes (25%) y crisis epilépticas en 5 pacientes (25%). Por altimo, 4
pacientes (20%) presentaron sintomas distintos de los anteriores.

De forma prequirargica se evaluo6 el estado de los pacientes mediante la escala
de Karnofsky, obteniéndose una mediana de 80 (RIC=30).

Tras la intervencién quirargica se valor6 el estado del paciente en el
posoperatorio inmediato (48h) y una nueva evaluacion en la primera revision
(realizada a las 4-6 semanas del alta) en la que se tuvo en cuenta el estado
general del paciente, la persistencia o no de la clinica prequirargica y la
aparicion de nuevos déficits. La escala de Karnofsky en ese momento obtuvo
una mediana de 90 (RIC=60), logrando una mejoria de 10 puntos.

Estos datos se han recogido en la Tabla 8.

La mediana del tamafio tumoral prequirargico, medido mediante RMN, era de
95,6cm®. (RIC=171). Tras la cirugia se realiz6 una RMN posoperatoria dentro
de los tres primeros dias para valorar el grado de reseccion tumoral. De las 20
RMN realizadas 13 (60%) fueron informadas como reseccion completa, 6
(35%) como reseccion parcial con resto tumoral menor del 50% y so6lo 1 (5%)
con resto tumoral mayor del 50%.

Posteriormente (a partir del 3° mes tras la intervencion) se realiz6 una RMN de
control en todos los pacientes excepto en 3 (15%). De los pacientes a los que
se les realiz6 la resonancia se comprobd enfermedad estable en 10 (50%),
progresion tumoral en 6 (30%) y en 1 caso se observd una disminucion del
resto tumoral (5%).

Asi mismo, se identific6 mediante RMN el area de la lesion, que en 10 de los
casos (50%) correspondié a un area elocuente (Sawaya Ill) y en 10 casos
(50%) a una zona cercana a un area elocuente (Sawaya ll).
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Tabla 8. Grupo tractografia: edad, sexo, clinica y Karnofsky

Karnofsky
o]
ac’\ilente Edad Sexo Clinica debut I;Iai:]norfesskg/ Clinica 1°revision 1°
P Y revision
Paresia facial inferior
derecha
Disfasia motora Disfagia
1 67 Mujer ESD prox;”:?sl 4/5, distal 60 Disfasia motora 40
EID proximal 4+/5, distal Hemiplejia derecha
3+/5 Hemihiipoestesia
derecha
2 39 Hombre Crisis comicial 100 No focalidad neurolégica 100
3 39 Mujer C.”S'S Con."c'a.l 90 No focalidad neuroldgica 100
Apraxia mano izquierda
4 57  Hombre Hemiparesia izquierda 4/5 80 Hemlparisf;\;zq uierda 80
5 36 Mujer Hipoacusia residual 90 No focalidad neurolégica 100
Pardlisis facial
Paresia facial izquierda Disartria
6 62 Hombre Disartria, disfagia 70 Hemiplejia hemicuerpo 40
Ell 4/5 izquierdo
Hemihipoestesia izquierda
7 69 Mujer Afasia leve 90 Afasia leve 90
8 49 Hombre Crisis comicial 100 Crisis comiciales aisladas 90
Hemiparesia ESD distal
. 1/5 Hemiparesia ESD 3/5
9 87 Mujer EID 4/5 60 EID 3/5 70
Crisis comiciales
Crisis comiciales Hemiparesia hemicuerpo
10 & Hombre Parestesias EID 80 derecho 4/5 80
Crisis comicial con afasia
postcritica
11 54 Hombre Inestabilidad marcha 80 No focalidad neurolégica 100
Disminucion bilateral
agudeza visual
Paresia facial izquierda
Paresia facial izquierda central,
. central, Hemiparesia ESI Hemiparesia ESI4-/5, Ell
12 75 Mujer 4-15, E |l 4+/5 Deterioro 90 4415 70
cogpnitivo previo. Agravamiento del
deterioro cognitivo
Afasia motora .
13 41 Hombre Hemiparesia derecha 4+5 80 Afasia motora leve 90
Desorientacion
14 40 Hombre temporoespacial 90 No focalidad neurolégica 100
Afasia leve
15 61 Mujer Hemiparesia izquierda 4/5 70 No focalidad neuroldgica 100
16 74 Hombre Apraxia mano 129 uierda 90 No focalidad neurolégica 100
Parestesias
Hemihipoestesia izquierda
. Inestabilidad marcha ) -
17 59 Mujer Cefalea 80 No focalidad neuroldgica 100
18 50  Muijer Hemiparesia ESD 4/5 80 Hemiparesia hemicuerpo 60
derecho 3/5
19 52 Mujer Crisis comicial 90 No focalidad neuroldgica 100
Apraxia y hemiparesia
20 33 Mujer mano, derecha 4/5 80 Apraxia mano derecha 90

Afasia progresiva

Fuente: Elaboracién propia
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Por altimo, la anatomia patoldgica definitiva revel6 tumores gliales de grado IV
segun la OMS en 12 casos (60%), de grado Ill en 4 casos (20%) y de grado I
en otros 4 casos (20%), correspondiéndose en los 20 casos (100%) con el
diagndstico prequirdrgico realizado mediante RMN.

Los datos se exponen en la Tabla 9.

Tabla 9. Grupo tractografia: volumen tumoral prequirirgico, anatomia patoldgica, progresion a los 3
meses Y localizacion segin Sawaya

Volumen tumoral

o}
N prequirdrgico Anatomia Patolégica Grado _d,e Control alos 3 meses Sawaya
paciente reseccion
(cm3)
1 165,24 Glioblastoma, g. V >50% Progresién 2
2 119,00 Oligodendroglioma, g. Il Completa Enfermedad estable 2
3 95,00 Astrocitoma g. Il Completa Enfermedad estable 2
4 17,10 Glioblastoma, g. V >50% Progresion 1
5 75,00 Astrocitoma g. Il >50% Enfermedad estable 1
6 71,04 Glioblastoma, g. V >50% No RMN a los 3 meses. 1
(fallecimiento)
7 8,80 Astrocnon;alﬁnaplasmo Completa Enfermedad estable 1
8 147,84 Astrocitoma anaplasico g.lll Completa Enfermedad estable 1
9 174,00 Astrocitoma anaplasico g.ll <50% Disminucion del tamafio. 1
10 3,00 Glioblastoma, g. V Completa Progresion 1
11 96,13 Glioblastoma, g. V Completa Progresion 2
12 56,00 Glioblastoma, g. V Completa Enfermedad estable 2
13 138,40 Glioblastoma g. IV >50% Progresién 2
14 99,75 Glioblastoma g. IV Completa Enfermedad estable 2
15 168,50 Glioblastoma, g. IV >50% Enfermedad estable 1
Glioblastoma con
16 62,50 componente Completa No RMN a los 3 meses 2
oligodendroglial, g. IV
17 168,30 Glioblastoma g. IV Completa Progresion 2
Oligodendroglioma o
18 93,61 anaplasico, g. Il >50% No RMN a los 3 meses 2
19 3,78 Astrocitoma difuso g. Il Completa Enfermedad estable 1
20 152,00 Glioblastoma, g. V Completa Enfermedad estable 1

Fuente: Elaboracion propia
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V.1.2. Neuronavegacion convencional

Del grupo de 9 pacientes sometidos a Unicamente neuronavegacion, 3 eran
mujeres (33%), con una mediana de edad de 49 afios (RIC=44).

La forma mas frecuente de presentacion fue la afectacion piramidal asociada a
otros sintomas en 6 pacientes (66,7%) seguida de afectacion piramidal pura en
2 pacientes (22,2%) y por ultimo crisis epiléptica en 1 (11,11%), con una
mediana para el estado funcional (escala Karnofsky) de 80 (RIC=20).

Igualmente se realizé una nueva valoracion de la escala Karnofsky en la
primera revision, con una mediana de 70 (RIC=70), objetivdndose una pérdida
de 10 puntos respecto a la medicion previa.

Los datos se exponen en la Tabla 10.

Tabla 10. Grupo control: edad, sexo, clinica y Karnofsky

Karnofsky
o]

ac’\ilente Edad Sexo Clinica debut gﬁ;norfjskg Clinica 1°revision 1°

P 9 revision

Hemiparesia EID 4/5
1 60 Hombre Trastorno de la conducta 70 No focalidad neuroldgica 100
Desorientacion

2 26 Hombre Crisis comicial 90 No focalidad neuroldgica 100
Hemiparesia hemicuerpo

3 64 Mujer izquierdo 4/5 70 Paresia pierna 2/5, MEG 50

Bradipsiquia

Hemiparesia hemicuerpo Hemiparesia hemicuerpo

4 46 Mujer derecho 4/5 80 derecho 3/5 60

Afasia motora leve Afasia mixta moderada

Hemiparesia hemicuerpo Hemiparesia hemicuerpo

5 33 Hombre izquierdo residual 2/5 70 izquierdo residual 2/5 70

Hemiplejia hemicuerpo
80 izquierdo 30
Deterioro estado general

. Hemiparesia ES| 4-/5
6 49 Mujer Crisis comicial
Crisis comicial,
7 70 Hombre Disartria 70 No focalidad neuroldgica 100
Desorientacion

Hemiparesia ESD 3/5, Hemiparesia ESD 3/5,

8 34 Hombre _ EID 4/5_ _ 80 ED 4/5 80
Crisis comicial
Crisis comicial Hemianopsia temporal
9 54 Hombre Afasia nominal leve 80 derecha 50
episodica MEG

Fuente: Elaboracion propia

La mediana del tamafio tumoral prequirdrgico fue de 10,1 mm (RIC=80,95). La
reseccion completa se alcanz6 en 4 de los pacientes (44,4%), mayor del 50%
en 4 pacientes (44,4%) e inferior al 50% en 1 caso (11,1%).
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En todos los casos excepto en 1 (11,1%) se realiz6 RMN de control a partir del
3° mes. Dichas RMN mostraron enfermedad estable en 6 casos (66,7%) y
progresion en 2 (22,2%)

Las lesiones se localizaron sobre area elocuente (Sawaya lll) en 4 casos
(44,4%) y cercanas a area elocuente en 5 casos (55,6%).

Por ultimo, la anatomia patolégica definitiva mostré tumores gliales de grado IV
en 6 pacientes (66,7%), tumor glial de grado Il en 2 pacientes (22,2%) y un
tumor de grado | en 1 paciente (11,1%). Excepto en 1 caso (11,1%) el informe
anatomopatoldgico definitivo se correspondié con el diagndéstico realizado
mediante RMN (8 casos, 88,9%). A continuacion, se exponen los datos en la
Tabla 11.

Tabla 11. Grupo control: volumen tumoral prequirtrgico, anatomia patolégica, progresion a los 3 meses y
localizacion seguin Sawaya

Volumen tumoral

N° P Anatomia Grado de
paciente prequirdrgico Patologica reseccion Controlalos 3 m. Sawaya
(cm3)
1 74,88 Glioblastoma g. IV >50% Enfermedad estable 1
2 5,24 Astrocitoma g. | Completa Enfermedad estable 2
3 20,21 Glioblastoma g. IV <50% Enfermedad estable 2
4 86,19 Glioblastoma g. IV >50% Enfermedad estable 1
5 77,05 Astrocitoma g. |l > 50% Enfermedad estable 2
6 8,97 Glioblastoma g. IV Completa No RMN allols 3 meses 1
(fallecimiento)
7 5,49 Glioblastoma g. V >50% Progresién 2
8 10,08 Astrocitoma g. Il Completa Enfermedad estable 1
9 9,43 Glioblastoma g. IV Completa Progresién 2

Fuente: Elaboracion propia

V.2. ANALISIS INFERENCIAL

La Unica variable que ha alcanzado la significacion estadistica ha sido el
volumen tumoral prequirdrgico, con una mediana de 956cm® siendo
aproximadamente 80 cm® mayor en los pacientes intervenidos con apoyo de la
tractografia frente a aquellos intervenidos sin ella (p=0,018).

Pese a no ser una diferencia estadisticamente significativa, consideramos
clinicamente relevante la mejoria de 20 puntos en la escala de Karnofsky en el
grupo tractografia frente a los casos, asi como el grado de reseccion total,
especialmente si tenemos en cuenta que el volumen tumoral prequirargico era
mayor en los casos que en los controles.
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Los datos se exponen en la Tabla 12.

Tabla 12. Andlisis inferencial

. . Tractografia + NN S6lo NN
Variable a estudio (n=20) (n=9) p
Edad, mediana (RIC) 53 (42) 49 (44). 0,383
Sexo (Mujer), n (%) 11 (55) 3 (33,3) 0,427
Karnofsky ingreso, mediana (RIC) 80 (30). 80 (20). 0,106
Sawaya (lIll), n (%) 10 (50) 5 (55,6) 1
Tamario prelQ, mediana (RIC) 95,56 (171) 10,08 (80,95) 0,018
AP (AG), n (%) 16 (80) 3(33,3) 0,642
Reseccion, n (%)
< 50%, 1(5) 1(11,1)
>50% 6 (30) 4 (44,4) 0,686
Total 13 (65) 4 (44,4)
Tamafio 3 meses, n (%)
no RMN 3 (15) 1(11,1)
recidiva 6 (30) 2 (22,2 0,809
estable 11 (55) 6 (66,7)
Karnofsky revision, mediana (RIC) 90 (60) 70 (70) 0,186

Fuente: Elaboracion propia. p: valor p.
AP: Anatomia patolégica

AG Alto grado

IQ:Intervencidn quirdrgica
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VII. DISCUSION

El tratamiento de eleccién de los tumores gliales es la exéresis completa del
mismo. Los diversos avances en neuroimagen y neurofisiologia han permitido
lograr exéresis amplias con minima repercusion funcional, mejorando asi el
tamarfio de la reseccion y el pronéstico funcional y vital.

La tractografia, al identificar la integridad de los haces axonales que componen
la sustancia blanca y evaluar su relacién con la lesién tumoral, permite una
mayor estratificacion del riesgo quirdrgico y una mejor planificacion
prequirdrgica tal y como han descrito Sollmann et al*®. Esto permitiria el
abordaje de lesiones de mayor tamafio como se ha observado en este trabajo,
donde los pacientes intervenidos mediante tractografia presentaban un
volumen tumoral significativamente mayor: 95,6cm® (RIC=171) vs. 10,1cm?®
(RIC=81) (p=0,018). Sin embargo, otros autores no han encontrado diferencias
estadisticamente significativas, aunque los datos obtenidos por Barbosa et al*®
muestran un volumen tumoral mayor en pacientes intervenidos con tractografia
(volumen prequirdrgico medio 70,8cm?) frente a los intervenidos sin ella (58,2
cmd).

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas entre los
grupos para el grado de reseccion ni la progresion tumoral a los tres meses de
la intervencion, pero consideramos este hecho un dato favorable pues amplia
el nimero de pacientes candidatos a la intervencién quirdrgica sin que ello
limite el porcentaje de reseccidon o empeore el prondéstico a corto plazo. Por otro
lado, estudios similares (Wu et al*’, lus et al*®) si han obtenido una mejoria en
el porcentaje de reseccién. Wu et al*’ logré la reseccién total en el 74,4% de los
pacientes intervenidos con apoyo de la tractografia frente al 33,3% de los
pacientes intervenidos sin ella (p<0,001) para tumores gliales de alto grado,
aunque no observé diferencias en tumores de bajo grado. lus et al*® logré una
exéresis completa en tumores gliales de bajo grado para el 90% de los
pacientes intervenidos con tractografia frente al 70% de los intervenidos sin ella
(p=0,0001).

En el control realizado a los 3 meses de la intervencién quirdrgica el porcentaje
de enfermedad estable en el grupo tractografia es del 55% frente al 66,67% del
grupo control. En nuestra opiniéon este hecho podria ser debido a la pérdida de
dos pacientes del grupo tractografia durante el seguimiento, por causas ajenas
al servicio de Neurocirugia.

Respecto al prondstico funcional, el grupo tractografia presentdé una mejoria de

20 puntos en el estado funcional (escala de Karnofsky) frente al grupo control:
90 (RIC=60) vs. 70 (RIC=70). Pese a que no se ha logrado la significacion
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estadistica, este resultado estaria en consonancia con el obtenido por Barbosa
et al*®, quienes, en un estudio de 28 pacientes intervenidos de tumores gliares
insulares, obtuvieron una mejoria (p=0,021) en la escala de Karnofsky en el
50% de los pacientes intervenidos con tractografia, frente al 5% de los
pacientes intervenidos sin ella, si bien no indicaron la mejora cuantitativa.

La evidencia disponible en el momento actual avala el empleo de la
tractografia, equiparandola a las técnicas intraoperatorias invasivas®® y siendo
especialmente util en aquellos casos en los que la cirugia awake no se puede
realizar’®. Como se ha comentado con anterioridad, la localizacién de los
tractos de la sustancia blanca realizada en este trabajo y en los articulos
revisados se ha llevado a cabo mediante tensor de difusion (DTI). Las nuevas
técnicas para la identificacion de los tractos axonales (HDFTI -high-definition
fiber tractography- , UKF -two-tensor unscented Kalman filter- o CSD -
constrained spherical deconvolution-) estan obteniendo en la actualidad
resultados prometedores y en un futuro préximo permitiran identificar los haces
de materia blanca de una forma mas precisa.

La tractografia como herramienta de planificacion y apoyo quirdrgico ha
demostrado su utilidad y los avances en los distintos modelos de obtencion
permitirAdn mejorar los resultados de su aplicacion, convirtiéndola en una
herramienta indispensable en neurocirugia®.

Limitaciones

Las principales limitaciones del trabajo son debidas al tipo de estudio, pues al
ser retrospectivo los datos obtenidos provienen de historias clinicas y son por
tanto indirectos. A su vez, el empleo de criterios de inclusion y exclusion muy
estrictos ha condicionado un pequefio tamafo muestral que, sumado a que las
variables de reseccion y progresion tumoral eran de naturaleza cualitativa, han
supuesto una pérdida de la potencia estadistica para detectar diferencias entre
los grupos en estudio. Por ultimo, no pudo obtener un control para cada caso.
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VIIl. CONCLUSIONES

1. Se ha observado una mejoria en el prondstico funcional, medido
mediante la escala de Karnofsky, en los pacientes intervenidos con
apoyo de la tractografia, aunque no se ha logrado obtener la
significacion estadistica.

2. En cuanto al grado de reseccion y progresion tumoral, no se han
observado diferencias significativas en los resultados. Sin embargo, si
se ha comprobado que los pacientes intervenidos con tractografia
presentaban un volumen tumoral prequirdrgico significativamente
mayor.

3. La evidencia cientifica disponible en el momento actual avala el empleo
de la tractografia como técnica de planificacion prequirargica vy
herramienta intraoperatoria en los tumores gliales. Nuevas técnicas en
la identificacion de los tractos de materia blanca permitirdn la creacion
de modelos mas exactos y unos mejores resultados.
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IX. LINEAS FUTURAS

En el estudio de la aplicacién de la tractografia seran necesarios estudios
prospectivos multicéntricos, con un mayor tamafio muestral que permitan

seleccionar un control para cada caso y que aporten un nivel de evidencia
mayor.

De igual forma se deberan explorar otras aplicaciones para esta técnica. La
neurocirugia funcional (estimulacién cerebral profunda, cirugia de la epilepsia,
esclerosis multiple, etc.) estd comenzando a implementarla, pues permite
estudiar las relaciones entre determinados tractos axonales y las areas
estimuladas, generando patrones gque logren predecir los resultados a largo
plazo™. Asi mismo, las lesiones infratentoriales (fundamentalmente aquellas
localizadas en el troncoencéfalo), al asentar sobre areas con una densa y
compleja red de neuronas y axones, son altamente susceptibles de
beneficiarse de la implementacion de la tractografia, permitiendo el tratamiento
de patologias que hasta el momento se consideraban inoperables®.

Por ultimo, se debera prestar especial atencion a las nuevas herramientas para
la identificacion y estudio de los tractos. Pese a que todavia no estan
disponibles en la mayoria de los centros, sus prometedores resultados avalaran
su empleo en el futuro, por encima de la tractografia convencional mediante
tensor de difusion®.
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