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Introduccién

Los tumores fibrosos pleurales (TFP) son lesiones infrecuentes. La mayoria derivan de la pleura y
solo el 7.5% son intraparenquimatosos. Generalmente son asintomaticos, con un crecimiento
intratoracico lento que provoca compresion de estructuras vecinas.

El diagndstico de sospecha se realiza mediante estudio radiolégico, confirmandose mediante
estudio histolégico de las muestras remitidas por puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) o tras el
andlisis de la pieza quirdrgica.

La reseccion del tumor suele asociarse a una curaciéon completa, con un bajo indice de recidiva si la
exéresis es completa a escala microscopica.

Recuerdo histérico y nomenclatura

La primera descripcion de un tumor primario de pleura fue realizada por Lieutaud en 1767. Sin
embargo, no fue hasta 1870 cuando Wagner? realizé la primera descripcion histolégica de un tumor
derivado del endotelio de los linfaticos pleurales.

En 1931, Klemperer? publicé la primera descripcién de los tumores fibrosos de pleura,
estableciendo una dicotomia entre difusos y localizados. Se asumié entonces que la forma difusa
derivaba de las células mesoteliales, mientras que la forma localizada procedia del submesotelio.
La forma difusa® (mesotelioma maligno) representa el 75%-90% de los casos, y es clara su
relacidon con la exposicidon al asbesto. La forma localizada (TFP) representa el 17% de todas las
lesiones benignas intratoréacicas.”

Desde entonces, en la literatura se describieron poco méas de 800 casos.® Su histogénesis, origen
de discusion (mesoteliales/fibroblastos submesoteliales), es el motivo por el que ha recibido
multiples denominaciones (tabla 1). En las dos ultimas décadas su origen mesenquimal fue puesto
de manifiesto mediante estudios inmunohistoquimicos, al comprobarse su negatividad para
citoqueratinas y positividad para CD34.
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Tabla 1. Denornihaciores recibidas por los tanores fibrosos pleurales
eh la literatura médica
Dlesoteliorna local flbrosa

Fihroma subplenral o plenral
Fibrommizoma subpleural o plearal
Fibrosarcoma

Fibroma subrnesotelial

Fihota subseroso

Ilesoteliorna localizada
Dlesoteliotna flbroso localizada
Ilesoteliorma solitario floroso

Turaor localizadn fhroso

Clinica

Son tumores con una distribucién por igual entre ambos sexos, con un pico de incidencia entre la
quinta y la octava décadas de la vida,® aunque han sido descritos desde los 5 hasta los 87 afios.
La mayoria de los casos son asintomaticos.’ Los sintomas descritos en algunos pacientes son: tos,
dolor toracico, disnea y derrame pleural. Rara vez se presentan con hemoptisis, fiebre o
neumonitis.

Su presencia se ha asociado a una serie de sindromes paraneoplasicos® como la osteoartropatia
hipertréfica pulmonar, la existencia de dedos en palillo de tambor o hipoglucemias refractarias®
(tabla 2). La reseccion del tumor produce rapida desaparicion de la hipoglucemia refractaria y de
los sintomas derivados de la osteoartropatia hipertréfica, si existian previamente.

Tabla 2. Sindromes para neopldsico relacionados con los TEP.

Signes clinicos Incidencia  Sindrome para Causa
(440) neoplisico

Disteroartropatia pulraonar 20 Pierre Iiarie Produccidn turaoral

hipertrafica Barherg de 4cido hialurdnico
Diedos en palilla de tarabor 10 - Factor de crecimdento

hepatocpfe
Hipoglucernias refractarias 4 Dioege Potter Secrecidn factor IT
nsulina - like

Anatomia patoldégica

Mientras que la mayor parte de los benignos se caracterizan por ser pedunculados y de pequefio
tamafo, los malignos son tumores mayores de 10 cm y su crecimiento deriva de la pleura parietal,
diafragmatica o mediastinica.®

Estudio macroscépico

Se presentan como masas lobuladas con una fina capsula cubierta por una red vascular.'* Son
frecuentes las adherencias firmes entre la pleura visceral y parietal y la superficie tumoral. La
presencia de areas necréticas y hemorragicas es mas frecuente en las degeneraciones malignas.

Estudio microscépico
Citologia:
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Los casos benignos muestran mayor grado de cohesién celular, sin actividad mitética. En los casos
de malignidad se visualizan figuras mitéticas junto a atipias nucleares. La necrosis puede aparecer
en ambos casos.?

Histoldgico:

Se caracterizan por una proliferacién de células alongadas en huso interrelacionadas con tejido
conectivo (figura 1). Es frecuente la alternancia de zonas de hipocelularidad con otras de

hipercelularidad. Los signos histol6gicos de malignidad (propuestos por England y col.*®) aparecen
en la tabla 3.
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Figura 1.
Hematoxilina-Eosina. Células fusocelulares entremezcladas con un estroma colagenizado, sugestivo de tumor
fibroso.

Tabla 3. Criterios histoldgicos de malignidad (Tomado de England'® v col).

+ = dmitosis x 10 canpos de gran anrmento

*  Irreasidn vasoular

+  atipia roclear

+  ratcado pleormorfisioo celular

+  pregencia de necrosis

Estudio inmunohistoquimico

Es de particular utilidad para distinguir los TFP de otros tumores como los sarcomas o
mesoteliomas, ya que todos ellos presentan un patrén histolégico semejante. Los TFP son positivos
para vimentina y negativos para queratina, ademas de ser positivos para CD34 en la mayoria de
casos.'*!® Ocasionalmente, los TFP malignos pueden ser negativos para CD34 y en ellos es de gran
utilidad el estudio de la expresiéon del protooncogén bcl-2 para confirmar el diagndstico.

En la tabla 4 se exponen las caracteristicas inmunohistoquimicas que permiten el diagndstico
diferencial con los tumores que puedan ofrecer dudas desde el punto de vista histoldgico.
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Tabla 4. Inmnunohistoguirncs de los TFP en comparacidn con otros tumores.
Vimenting Querativa CE&  CD34  CD9?  Bell

TFF + _ - + F T
Inlesoteliorma - + +- - . -
Fibrogarcorma + 3 2 - - +-

Sarcora simovial + +i +i- - + +
Histiocitoma flhroso + - +i - +i +-

Lewenda: CEL: antigeno careino ervbrioratio
Andlisis citogenético

Los TFP muestran una serie de alteraciones citogenéticas que sirven para ayudar a diferenciarlos
de mesoteliomas y sarcomas, como las trisomias 8 o 21.'° Estas y otras alteraciones son mas
frecuentes en tumores de gran tamafo, lo que sugiere que los cambios genéticos intervienen en
los factores de crecimiento tumoral.

La presencia del gen p53 se ha relacionado con malignidad®’ y la presencia de celularidad Ki67*2
positiva es mayor en los TFP malignos frente a aquellos benignos (30% versus 1%).

Radiologia

En la radiografia de térax son visibles como masas bien circunscritas®® (figura 2), localizadas en
areas periféricas pulmonares, adyacentes a la pared del térax, que pueden sufrir
“desplazamientos”?° de su posicién en sucesivos controles.

Figura 2

Figura 2.
Radiografia posteroanterior de térax donde se aprecia masa de contornos bien definidos en contacto con diafragma derecho.
Diagnoéstico definitivo: tumor fibroso pleural.

La tomografia axial computarizada (TAC) muestra una masa de densidad homogénea (figura 3). La

resonancia magnética demuestra la existencia de una masa pleural bien definida con variabilidad
en la intensidad?* de las sefiales debido al componente fibroso y necrético que pueda existir.
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Figuta 3

Figura 3.
Imagen de TAC donde se aprecia tumor de contornos precisos y localizacion intrapulmonar. Diagnéstico definitvo: tumor fibroso
pleural.

Dichas imagenes no permiten diferenciar la forma benigna de la maligna®® e incluso muchas veces
es dificil distinguir los TFP de otros tumores del mediastino o pared toracica®® s6lo mediante
iconografia. Aunque se trata de lesiones Unicas, se ha descrito algiin caso de masas sincrénicas®*
en el mismo hemotérax, ambas con diagndstico de TFP.

El uso de otras técnicas como la tomografia por emisidon de positrones (PET) utilizando el marcador
8E_FDG ha sido poco estudiado en los tumores pleurales y utilizado para descartar malignidad,
aunque complementado con biopsia de la lesion.?®

La realizacion de puncion diagnéstica (PAAF) guiada por TAC es objeto de continuo debate, con
defensores®® y detractores*?’ y conclusiones que apuntan a una y otra actitud.

Diagndstico

Como hemos comentado, son tumores por lo general asintoméaticos, descubiertos en una
radiografia de térax. Dichos hallazgos permiten establecer un diagndstico de sospecha, que puede
ser corroborado con la realizacién de una PAAF guiada por TAC. Esta prueba es de ayuda en el
diagndstico de lesiones periféricas de facil acceso a la puncién, aunque no se realiza de forma
sistematica por todos los autores.?®

Es recomendable la préactica de una broncoscopia®® previa a la cirugia, que permita descartar
lesiones endobronquiales existentes.

Clasificacion y factores prondsticos

De Perrot® publicé una clasificacion de los TFP (tabla 5) en funcion de indicadores morfolégicos e
histolégicos. Estos datos confirman los publicados por England y col.,*®* que demostraron la
recurrencia de la enfermedad en el 60% de los tumores sésiles histolégicamente malignos, en el
19% de los pediculados histolégicamente malignos y en el 2% de los benignos.
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Tabla 5. Clasificacion de los turaores flbrosos de pleura (tomado de Penat™)

Estadio O Tharaor peduncalads sin signos de malignidad
Estadio I Tharnor sesil sin sighios de malignidad

Estadio I1 Turnor pedurenlado sin sighos histoldgicos de malignidad
Estadin II1 Tarnor sesil con signos histoldgicos de malignidad
Estacho IV Liliktiples sincrdnicos turnores metastasicos

Aunque el tamafio superior a 10 cm se asocia a un mayor porcentaje de degeneraciéon maligna,®®
los hallazgos histoldgicos de malignidad son el principal indicador de la mala evolucién de la
patologia.®!

Tratamiento

El tratamiento de eleccidén, tanto para las formas benignas como malignas, es la reseccion en
bloque. Se recomienda un margen de seguridad®3? de 2 cm de tejido sano en la reseccion. Los
tumores pedunculados pueden ser extirpados con seguridad con una reseccidon en cufia del
parénquima pulmonar adyacente.

Ello puede hacerse por toracotomia o empleando cirugia videotoracoscépica (CVT).*3 Esta ultima es
una técnica segura para resecar tumores pedunculados dependientes de la pleura visceral,?’**
(figura 4) aunque se recomienda para tumores de un tamafio inferior a los 5 cm.?? Deben
extremarse los cuidados al proceder a la extraccion de la pieza quirdrgica por los puertos de la
toracoscopia, ya que se describié algin caso de recurrencia en dichos lugares.®®

Figura 4.
Imagen de cirugia videotoracoscopica de un tumor pediculado fibroso dependiente de pleura visceral.

Ocasionalmente, la existencia de tumores sésiles, la presencia de importantes adherencias
vascularizadas o la topografia intraparenquimatosa de las lesiones hacen necesaria la reseccion
reglada® en forma de lobectomia o neumonectomia. La invasién de la pleura parietal hace precisa
su reseccion e incluso la de la pared en contacto con el tumor si dicha pleura muestra signos de
invasion.

Es conveniente la solicitud de informes patoldgicos intraoperatorios para descartar la existencia de
margenes afectados y/o de malignidad, los que precisarian una cirugia de mayor agresividad. En
los casos de recurrencia de la lesion tras el tratamiento, nuevamente la cirugia se plantea como el
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tratamiento de eleccion.?

Ocasionalmente se ha utilizado quimioterapia y radioterapia adyuvante, aunque no hay datos que
corroboren el beneficio de estos tratamientos*>’ ni en las formas de presentacién mas agresivas.
Otros tratamientos como la terpia fotodinamica o la braquiterapia, utilizadas en el mesotelioma
maligno, se emplearon en raras ocasiones en los TFP no resecados en su totalidad, aunque con
escasos resultados.?®

Seguimiento

El mejor factor prondstico es la completa reseccién tumoral.*?” Sin embargo, con dependencia de
las caracteristicas histolégicas, inmunohistoquimicas y macroscopicas del tumor,*® pueden
establecerse un indice de recurrencia o progresion de enfermedad.

El mayor riesgo de recidiva lo presentan los tumores malignos sésiles, luego los pedunculados vy,
por ultimo, los benignos pedunculados y sésiles (tabla 6).

Tabla 6. Indice de recwrrencia del turaor se gin sus caracteristicas

Caracteristicas del tumor Posihilidad de recurrencia
Ilaliznio sesil [T
Ilaligho pedicnlado 14%,
Berasnio sesil 2%
Beragno pedienlada A

Los casos publicados de recidiva de la enfermedad generalmente se dan en los primeros 24 meses
de la cirugia. Por ello es prioritario el control adecuado mediante radiologia®® (radiografia térax y
TAC) en ese periodo para el diagnéstico precoz.

En caso de recurrencia de la enfermedad la mayoria se presenta en el mismo hemitérax, aunque se
han descrito mestastasis en higado, cerebro, bazo, peritoneo, suprarrenales y tracto
gastrointestinal.*®

Experiencia personal

El autor publicé un estudio® donde comentaba la experiencia con este tipo de patologia. En él se
incluian 10 pacientes (tabla 7) diagnosticados y tratados en un periodo de 54 meses. Ningun
paciente refiri6 exposicién al asbesto.

La distribuciéon por sexos fue de 8 varones y 2 mujeres, con una edad media de 58.6 afios (rango
33-76 afos). En 2 pacientes se descubrid el tumor por la aparicidon de sintomas: dolor pleuritico
inespecifico en un paciente y aumento progresivo de disnea en otro. En 1 caso coincidié con
derrame pleural ipsilateral. A todos los pacientes se les realizé estudio radiolégico y TAC, al igual
que broncoscopia. Se practicé PAAF en 7 pacientes, sin obtener un diagnéstico concluyente en
ningudn caso.
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes de la serie citada™

I | sexo | edad |Localiza | simtomas | PAAF |cirugia | Tamatio | Seguimienio | supervivencia
cidn (cny) (meses)

1| ¥ B2 FLF N il TOE. [ 4 al
2| M 73 FLF NO i TOR. T 35 il
I M 70 PLY NO NO | CVT 8 26 I
4| ¥ 33 PLY NO NO | CVT 5 18 I
Y 35 PLY NO NO | CVT 1 23 I
6| ¥ 32 PLY N il CNT 4 7 al
Tl ¥ T8 FLF I i TOR 15 & NO
g v 75 | PAREH al aI TOE. 15 37 al
LU Y 50 PLY NO i TOR. B 15 I
| v 62 FLF N aI TOE. 3 12 al

Lewenda: W vardn, W rogjer; PLY : plearal visceral, PLE: pleura parietal, PAREN:
intrapatenuitratosa; TOR: toracotorafa, CVT: ciragia video toracoscdpica.

Se realiz6 cirugia de resecciéon en todos los casos. Histolégicamente fueron clasificados como
benignos/malignos, sobre la base de los criterios de England.*®

Se practicaron 6 toracotomias posterolaterales y 4 CVT, efectuando reseccién atipica en 9
ocasiones y, en el caso de localizacion intraparenquimatosa, una lobectomia inferior derecha. Se
practico cirugia con resecciéon completa y margenes microscépicamente libres tras el estudio
anatomopatoldgico

Macroscopicamente se trataba de tumores redondos u ovoideos, encapsulados y dependientes de
la pleura visceral por un pediculo, de pleura parietal o intraparenquimatoso en 1 caso. El tamafio
tumoral oscilé entre 4 y 15 cm, con un diametro maximo medio de 8.3 cm. Microscépicamente
estaban constituidos por células de aspecto fibroblastico, entremezcladas con un estroma
colagenizado, con positividad inmunohistoquimica para CD34. El diagndstico histoldgico definitivo
fue de tumor fibroso pleural benigno, y en uno de los pacientes con un tumor de 15 cm, la pieza
demostré degeneracion sarcomatosa.

Un paciente sufrié un episodio de fibrilacién auricular en el posoperatorio inmediato, que revirtio
tras ser tratado farmacolégicamente. El paciente que presento la degeneracion sarcomatosa
falleci6 a las 6 horas de la cirugia por un cuadro de shock cardiogénico con edema pulmonar
fulminante.

Ningun paciente fue sometido a tratamiento adyuvante. Todos fueron seguidos en consultas, con
un seguimiento medio de 23.9 meses (6-54 meses), sin presentar recidiva en el momento actual.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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©EVALUACION PREOPERATORIA DE LOS TUMORES CEREBRALES
SOLITARIOS Y MALIGNOS MEDIANTE ESPECTROSCOPIA POR
RESONANCIA MAGNETICA Y RESONANCIA MAGNETICA DE
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DIFUSION PONDERADA

Columnista Experto de SIIC
i Dr. Nail Bulakbasi

‘ 4 Associate Professor of Radiology. Neuroradiology., Ankara, Turquia

El diagnodstico de los tumores cerebrales malignos solitarios intraaxiales mediante resonancia
magnética (RM) es siempre problematico porque todos los tumores muestran intensidad de sefal
elevada en las imagenes ponderadas en T2 con refuerzo variable del contraste de la neoplasia y
edema vasogénico peritumoral leve a moderado. Aunque las imagenes de RM pueden caracterizar
de mejor forma la localizacién y la extensiéon del tumor, ni el patrén de refuerzo ni los cambios en
la sefial T2 son diagnésticos de un tipo tumoral especifico.>? Ademas, el patrén de refuerzo del
tumor no esta relacionado con el grado tumoral porque dicho refuerzo se debe principalmente a la
interrupciéon de la barrera hematoencefalica y no a la propia proliferacién vascular tumoral.** Por lo
general es insuficiente para la diferenciacién y la estadificacion de los tumores cerebrales malignos,
las cuales son imprescindibles para el planeamiento exacto del tratamiento, y la Unica posibilidad
para mejorar el mal pronéstico.>® La espectroscopia por RM y la RM de difusién ponderada (DP)
han sido empleadas por mucho tiempo para el diagnoéstico diferencial y para la estadificacion
tumoral.”° En este estudio se analizé prospectivamente en 111 pacientes la eficacia diagnéstica
de la espectroscopia por RM y RMDP para la diferenciaciéon y la estadificacion de los tumores
cerebrales malignos solitarios con sospecha de neoplasia cerebral.

Métodos

Poblacién de pacientes

Ciento once pacientes con tumores cerebrales solitarios primarios y metastaticos, 69 de ellos de
sexo masculino y 42 mujeres, con edades comprendidas entre 11 y 87 afios (edad promedio: 47.8
afos) fueron evaluados de forma prospectiva mediante RM, espectroscopia por RM y RMDP durante
el periodo comprendido entre 2000 y 2004. Se evaluaron 24 personas sanas (15 hombres 'y 9
mujeres, de entre 21 y 62 afios [edad promedio: 40.3 afios) que conformaron el grupo control. El
procedimiento diagndstico se efectud en todos los participantes, en una sesiéon Unica, de 1 a 10
dias antes del procedimiento quirdrgico. Los diagnésticos radiolégicos se confirmaron, en todos los
casos, mediante anatomia patolégica de la pieza de reseccion o de la biopsia segun el niumero y
localizacion de sus lesiones en partes vitales o significativas del cerebro. Los pacientes no
recibieron tratamiento con esteroides antes de la evaluacién por RM. En todos los casos se obtuvo
el consentimiento informado para la realizacion de RM y para la revision de sus historias clinicas y
sus imagenes.

Evaluacion por RM

En todos los participantes las imagenes se obtuvieron con equipos superconductores de 1.5 teslas
(Magnetom Vision Plus, Siemens, Erlangen, Alemania, y The New Intera Nova, Philips Medical
Systems, Best, Paises Bajos) con bobina de cabeza en cuadratura estandar. Las imagenes axiales
ponderadas en T1 con spin-echo (TR/

TE 650/14 ms, una excitacion), las ponderadas en T2 spin-echo (TR/

TE 2 295/90 ms, dos excitaciones) y con secuencia FLAIR (recuperacion de la inversion rapida de
liguidos atenuada) (TR/TE/TI 9 000/2 500/110 ms, una excitacion) fueron realizadas con cortes de
5 mm y con 1 mm de brecha de interseccion, con un campo de vision de 220 x 220 mm y con una
matriz de 256 x 256. Luego de la administracion intravenosa de 0.2 mg/kg de gadodiamida
(Omniscan, Amersham Health, Irlanda), se obtuvieron las imagenes T1 con refuerzo de contraste
en tres planos ortogonales.

Evaluacion por espectroscopia por RM

Se emplearon técnicas espectroscopicas simples (en 46 pacientes) o multivoxel (en 65 casos) en
funcién de cada caso, de acuerdo con el tamafio, localizaciéon y tipo de tumor. Los datos
espectroscopicos obtenidos provinieron principalmente de partes grasosas con metabolismo activo
(areas con realce por el contraste) de las lesiones, y se evitd la contaminacién proveniente de la
grasa del cuero cabelludo. Ademas, se obtuvieron datos espectroscépicos de regiones anatémicas
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comparables en los 24 controles de la misma edad.

Se lograron el calce automatico apropiado y la supresion del agua con el empleo de un ancho de
linea de 4-8 Hz, un ancho espectral de 1 KHz y el software desarrollado por los fabricantes. Los
datos espectroscopicos de véxeles simples se obtuvieron a partir de volimenes de 1.5 x 1.5 x 1.5
cm?® a 2 x 2 x 3 cm?® con el uso de secuencias espectrocépicas con puntos spin- echo dobles con 1
500/135 ms TR/TE, promedio 128-256, 1 024 puntos de datos y 4 000 Hz de ancho espectral. En
el examen por multivéxeles, los datos espectrales se consiguieron con el empleo del método de
seleccion del volumen ECHO con TE/TR de 136/2 000 ms, 1 024 filas, campo de vision de 225 x
225 mm, ancho de banda espectral de 1 050 Hz y 3 factores turbo.

El posprocesamiento de los datos espectroscopicos se aplicd de acuerdo con lo descrito con
anterioridad, con inclusion del cambio de frecuencia, y correcciones basales lineales y de fase de
acuerdo con la transformada de Fourier.” Las curvas de frecuencia fueron ajustadas a un modelo
gaussiano de lineas con el empleo del software provisto por el fabricante para definir los valores
maximos de N-acetil aspartato (NAA), de compuestos que contienen colina (Cho), y de creatina 'y
fosfocreatina (Cr). Los picos metabdlicos empleados en la diferenciacién de los tipos tumorales
fueron los siguientes: NAA 2.02 ppm; Cho 3.22 ppm; Cr 3.01 ppm; compuestos que contienen
lipidos (Lip) entre 0.9 y 1.3 ppm, y lactato (Lac) 1.35 ppm (un doblete beta-metilo invertido).
Los valores integrales maximos se normalizaron al pico de Cr interno. Se calcularon las relaciones
metabdlicas NAA/Cho, NAA/Cr, Cho/Cr, Lac/Cr y Lip/Cr. Debido a que en 46 pacientes se empled
una técnica espectroscopica con voxeles simples, para el analisis estadistico solo se emplearon los
indices de la RM por espectroscopia obtenidas del nucleo tumoral.

Evaluacion de imagenes con DP

Se obtuvieron imagenes de difusion ponderada con el empleo de secuencias SE axiales de cortes
multiples ecoplanares de un solo disparo mediante la utilizacion de los siguientes parametros: TE
91 ms, TR mas corto entre 4 200 y 4 300 ms, una excitacion, ancho de banda de 1 833.3 Hz/pixel,
factor ecoplanar 89, 22 cortes de 5 mm de espesor sin brecha de interseccion, tamafio de matriz
de 112 x 256, y campo de vision de 220 x 220 mm. Estas imagenes por difusion fueron adquiridas
mediante el empleo de al menos tres valores b de 0, 500 y 1 000 s/m? aplicados en las direcciones
de fase (P), medicion (M) y seleccion de cortes (S). Se agreg6 calce automatico y recuperacion de
la inversion espectral de saturaciéon (spectral saturation inversion recovery [SPI

R]) para eliminar el cambio entre la interfase acuosa y grasa. El tamafio del véxel por medicién en
las direcciones M, Py S fue de 2.05 mm, 2.58 mm y 5 mm, respectivamente. El tamarfio del voxel
reconstruido en las mismas direcciones fue de 0.90 mm, 0.90 mm y 5 mm, también en forma
respectiva. El procesamiento posterior de las imagenes DP isotrépicas a partir de las tres
direcciones principales diferentes se obtuvo con el empleo de la férmula: imagen DP =
(IP].IM].I1SD*® con el empleo de programas de computacion estandar.** El calculo del coeficiente
de difusion aparente (CDA) se baso6 en la formula: Sg,y/Se= 0y = exp (valor -b x CDA) donde S,
representa la intensidad de la sefial con el gradiente de difusion; Sp= oy €s la intensidad de la sefal
sin el gradiente de difusién; el valor -b es el factor de atenuacién en s/mm?, y CDA es el
coeficiente de difusién aparente en mm?/s.** Los mapas CDA se calcularon sobre la base pixel por
pixel.

Posicion de la region de interés

Para la demostraciéon exacta de la heterogeneidad tumoral, se seleccionaron al menos cinco
regiones uniformes de interés de entre 10 y 20 mm? de areas diferentes del nicleo tumoral, de
areas peritumorales con sefial elevada y areas “espejo” con apariencia normal.® En todos los casos,
las regiones tumorales y peritumorales fueron definidas de acuerdo con las caracteristicas de las
imagenes.”® El valor CDA medio de cada region de interés se grabé automéaticamente de los mapas
CDA y se expres6 como 102 mm?/s. Luego del registro de los valores CDA de las areas tumorales y
peritumorales, los obtenidas de regiones en espejo con apariencia normal del tumor en el mismo
paciente se grabaron como valores CDA de la sustancia blanca normal. Todos los valores CDA
medidos fueron normalizados (CDAN) mediante la divisién de los valores CDA tumorales y
peritumorales con las cifras CDA normales para obtener los valores CDAN del nucleo tumoral
(CDAN;y) y del area peritumoral (CDANp) para la realizacion del analisis estadistico.

Clasificacién histolégica

Las muestras obtenidas en los procedimientos quirurgicos se fijaron en formalina y fueron
remitidas para la tinciéon rutinaria con hematoxilina-eosina y para inmunohistoquimica. Se registr6
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la presencia de pleomorfismo, atipia, mitosis, necrosis, astrogliosis e infiltracion macrofagica para
cada uno de los pacientes. Con propdsitos estadisticos, todos los tumores se clasificaron en:
gliomas de bajo grado (grados | y Il), alto grado (111 y 1V) y metastasis. Posteriormente se los
subdividié de acuerdo con el tipo y grado histolégicos segun la clasificacion de la OMS del afio
2000.*?

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con pruebas t de muestras independientes asumiendo varianzas desiguales
o0 analisis de varianza (ANOVA) multivariado con mediciones repetidas y el procedimiento post hoc
no direccional de Tamhane, también con adopcién de varianzas no iguales cuando fue apropiado
para corregir por el efecto de comparaciones mdultiples entre los tipos tumorales, mediante la
version 11.0 del programa SPSS (SPSS para Windows; SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos). Se
probé la correlacion entre los diferentes parametros con la prueba de Pearson de dos colas. La
diferencia media se considero significativa a un nivel de p de 0.05.

Resultados

Hallazgos histopatoldgicos

Cincuenta y cinco (49.55%) de los 111 tumores cerebrales malignos solitarios intraaxiales fueron
clasificados como de bajo grado, 31 (27.93%) como gliomas de alto grado y 25 (22.52%) como
metastasis. La distribucion de los subgrupos tumorales se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Resumen de los diagnosticos histolégicos

Tipo de tumar Mumero {n= 111) | Farcentaje %
Gliomas de Bajo Grado o5 4955
-Astrocitomas de bajo grado (1-11 1 1Y) 39 3513
-Astrocitoma pilociico (1 1Y) 14 1261
-hstrocitoma difuso (1l £ 1V) 25 2252
-GGliomas no astrociticos de bajo grado (11 /1Y) 16 14432
Oligoastrocitoma (11 /1Y) 5 451
-Ohigodendroglioma (Il 1Y) 11 991
Gliomas de alto grado 3 27493
-Astrocitomas de alto grado (1l = 1V /1Y) 24 2162
-Astrocitoma anaplasico (Il 1Y) B 540
-Glioblastoma multiforme (1Y / 1Y) 18 1622
-Oligodendrogliomna anaplasico (111 /1Y) 1 631
Metastasis 29 2252
-Cancer de mama 11 891
-Cancer de pulmaén da células pequefias 5 451
-Adenocarcinoma mucinoso de colon 3 210
-Adenocarcinoma quistico de pancreas i 180
-Adenacarcinoma de ovano 2 180
-Cancer de células escamosas 2 180

Los numeros romanos entre paréntesis indican el grado tumoral actual segun la
clasificacion de 2000 de la OMS

Grados

La estadistica descriptiva de los valores medios de los parametros de los diferentes grupos de
tumores se muestra en la tabla 2. De acuerdo con lo que se puede observar en la tabla 3, los
cocientes NAA/Cho, Cho/Cr y Lac/Cr, y los valores CDAN; fueron significativamente efectivos para
la estadificacion de los tumores gliales primarios como de bajo grado (figura 1) y alto grado (figura
2) (p < 0.001). ElI mayor grado de malignidad se asoci6é en forma lineal con cocientes Cho/Cr (r =
0.648; p < 0.001) y Lac/Cr (r = 0.583; p < 0.001) mas elevados, y se asocid inversamente con
cocientes NAA/Cho (r = -0.657; p < 0.001) y valores de CDAN; (r = -0.473; p < 0.001) mas
elevados. No se detectaron valores de corte precisos para la determinacién exacta del grado
tumoral.
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Figura 1.
Hombre de 38 afos con astrocitoma de bajo grado en la region occipito-pariteal izquierda. a.
La imagen con secuencia FLAIR muestra un tumor hiperintenso con edema leve.

La imagen ponderada en T1 no muestra realce.
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c.
En la imagen de mapeo CDA el tumor presenta una intensidad de sefial marcadamente superior que la sustancia blanca
contralateral. Los valores calculados de CDANy (1.25) y de CDANp (1.43) indican tumor maligno de bajo grado.
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La espectroscopia por RM muestra un cociente NAA/Cho (= 0.60) ligeramente disminuido sin ningln pico de lactato prominente.
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Figura 2.

Hombre de 28 afos con glioblastoma multiforme en la unién frontoparietal. a. Tumor hiperintenso en la sustancia blanca cortical y
subcortical, presenta edema “en huella digital” prominente en la imagen con FLAIR axial.

En la imagen ponderada en T1 el tumor muestra realce del contraste heterogéneo, con cavidad necrética en la parte posterior del
tumor.

En la imagen con mapeo CDA el tumor es hipointenso en relacién con la sustancia blanca; sus valores de CDANy (0.84) y de CDANp
(1.57) ayudan a diferenciarlo de los tumores malignos de bajo grado pero no de las metastasis.
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La espectroscopia por MR muestra un descenso prominente en los niveles de NAA y aumento en los de Cho (NAA/Cho = 0.21;
Cho/Cr = 5.43) y lactato (Lac/Cr = 1.55). La ausencia de un pico prominente de Lip, con un cociente Lip/Cr bajo (1.14) ayuda a
diferenciarlo de una metéstasis.

Diferenciacion

Como se muestra en la tabla 3, en la diferenciacion de las metastasis (figura 3) de los gliomas de
bajo grado, el valor CDANy y la relaciéon Lip/Cr fueron los parametros mas efectivos. Los cocientes
NAA/Cho, Lac/Cr, CDANr y Cho/Cr resultaron menos efectivos que el valor CDANt y que Lip/Cr (p <
0.05). A diferencia de los gliomas de bajo grado, la diferenciacion de las metastasis de los gliomas
de alto grado fue mas problematica y mas importante que la de los tumores de bajo grado. Los
indices de la espectroscopia por RM, asi como los cocientes NAA/Cho, Cho/Cr y Lip/Cr (p < 0.001)
tuvieron mayor efectividad que los NAA/Cr y Lac/Cr (p < 0.05). Mientras que el calculo de CDANt
no fue tan efectivo en la diferenciacién, las metastasis tienen valores de CDANr mas elevados que
los gliomas de alto grado (p < 0.05).
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Figura 3.
Mujer de 48 afios con metéastasis cerebral por cancer de mama en el I6bulo frontal posterior izquierdo. a.
En la imagen con FLAIR el tumor necrético muestra una sefial de alta intensidad con notable edema peritumoral.

b.
Imagen ponderada en T1 que muestra realce anular irregular.
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c.
El tumor presenta una intensidad de sefial similar a la sustancia blanca cerebral, con edema peritumoral hiperintenso en la imagen
de mapeo CDA. Los valores calculados de CDANy (1.08) y de CNADp (1.67) ayudan a difrenciarlo de los tumores malignos de bajo
grado, pero no de los de alto grado.
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d.
Los picos de lipidos prominentes ayudan a diferenciar las metastasis de otros tumores malignos primarios.

Tahia 2 Extaisings destrolvas e los diferentes grupos fumirsss

Coriol {124 165 {1=55) THGG (r=31] VET 1=25]
N&Aho RERE 031045 03071 065010
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Choltx 126017 1782073 375157 )32 06
Ll 000000 07818 350 18177
LipCr 016008 03010 03007 065078
N 0T (1402 112020 114020
NADC: 0L 174087 IR 11305

LGG: glioma de bajy grado; HGG: goma de ato grado; MET. metastags, NADCy, valores ADC normalizados calcuiados & partr
el area tumral, NADG: valores ADC normeizados e acusrdo &l area panumaral
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Tatla 2 Comperacin de ks madias entre diferentes Hpos de timores

T Siguifcandia | DiferencigMedia | DifersnigE5 | 10%0% de la difemsncia
(Lyizs) ,

IGow HEG  (NAAC | 7756 0000 0357 0012 | 0414-0,700
HRAICE 240 001 0342 04| 00610623

ChaiCr -5 0000 491 03 | -28%0--1%h

Lacls 4 S (000 -7 0348 | -3ad--1516

Linky 1382 (1163 IS omg | DpE- 001

NADC 54 0000 0,349 0B | 0223-047%

NADC {531 053 A6 0109 | k50148

[Gows MET  [NAACHD | 3171 000 0735 o | 084-1) 158
HAAICT {452 (15 012 08 | D300-0M7

ChoiCr -1 0 002 054 034 | -1009-0068

Lacr 320 0003 A0 034 | 1%9-0446

Liplx 247 (1000 435 08 | 0d4sd-020

NADC; 528 (1000 341 06 | 0211-0472

NADG -2 08 (00 434 06 | -0686--0402

HGw MET  [NAACH | 6211 (100 433 03 | N438-07M
HAAICT 2436 001 0413 o | 7007

ChiaiCr R1itii] (1001 1443 038 | 0543 -2 43

Lacks 2413 010 151 g | 02552 1A

Lipkr 542 0000 0320 008 | -0438--0001

NADC; 0152 (I 80 108 03 | Oi15-098

NADG -2 0016 038 0129 | 037-0085

ES: Emor estandar, 1. intsrvafy ¢2 confianza; LGG: Gloma dz bejo grado; HGG: Gloma dz o gi&&ﬂ; MET: Watasizsis NADC:
velores ADC nomatzados cakulados 8 parti del Zres fumoral MADCs: valores ADC normalizachs calculados 4 perfr del &rea
peitmoral

Como se puede observar en las tablas 4 y 5, tanto los parametros de la espectroscopia como los de
las imagenes DP resultaron menos efectivos en la diferenciacion de subtipos tumorales que
tuvieron el mismo grado glial. Ademas de la relacion Lip/Cr (p < 0.05), no se pudo detectar ningln
parametro para la diferenciacion entre los gliomas de alto grado. Por otra parte, los gliomas no
astrocitarios de bajo grado presentaron relaciones Cho/Cr mas altas que los astrocitomas de bajo
grado (p < 0.05). Ademas, los de tipo pilocitico tuvieron cifras de NAA/Cho significativamente mas
elevadas y menores valores de Cho/Cr y de CDANy que los astrocitomas difusos. En los
astrocitomas pilociticos también se evidenciaron relaciones de NAA/Cho significativamente mas
altas y valores de CDANr mas bajos que en los astrocitomas difusos. Estos ultimos presentaron una
relaciéon Lip/Cr mas alta que los astrocitomas pilociticos, los gliomas no astrocitarios de bajo grado
y los anaplésicos. A no ser por estos datos, no se detectd significacion para efectuar una
diferenciacion adicional. En la diferenciacion de los subgrupos tumorales se encontro la correlacion
de Pearson mas elevada entre el tipo de tumor y la relacion Lip/Cr (r = 0.685; p < 0.001), seguida
de NAA/Cho (r = 0.567; p < 0.001), CDANp (r = 0.522; P < 0.001), Lac/Cr (r = 0.437; p < 0.001)
y Cho/Cr (r = 0.395; p < 0.001), en orden decreciente.
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Tanlad. Comparaiiin s les medias sntre dierertss subdpos fumordes

Comol [LGA() [LGMAG  [FGAle) [HGMAG  [MET(E) [P |Siovicence
=t li=18) )
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LaciCr  |000:000  [048:070 15346 |3MeB0T 4023 198402 |15AT3 [000F

LipiCr 06008 |03008 027000 036007 (08005 f0fea0Z M7 (0000

MADC:  |083:003 152043 [1384026 143001 [102:008  |1Me030  |160%4 |0000°
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Mokar Los velores By p se cOtuvisron mediante o emples de la prusha posl hoe relacionsda con panes de Temhane,

L4 Astrocitoma de bap grado; LGHNAG: Glhoma no astrocibon oz bejo grado; Hi: Astrocitoma da alto gradn; HEHAG: Gliome
o astrociicn de alto graado; MET. Metéstasis, NAD valores ACC nomnalizados y cabulados & partr del Areg tumporal, NADCe:
valres ADC narmeizades ycalouiatos & perfr del &rea pamiumoral

% Conbrel > LGA, Conrol > LGNAG, Cortrol > HGA, Conlrol > HGNAG, Corirol = MET, LGA > HGA, LGA » HENAG, HEA » MET,
p< 00T LGA » M2T NET » HGNAG, p<d 05; sin sigrificaciin estadisicacon ofios vakires

9 Caorrol = HGA, p<0001, sin sigrificacion estaditics con ozos vaiores

“ iz > Corircl, HGA > LGA, MET > Control, p<l) 001; LGHAG > Coniral, LGNAG > LGA, MET > LGA, p <005, sin signiicacin
estadizica con oos valrss

SHGA » Confrcd, MET > Control, p < 0001, LGA > Corirol, LGNAG > Conrl, HGA » LGA, MET » LA, p < 0.05, sin significacian
eatadizfca con oo valnes

2| 6 > Corirol, HA > Control, MET > Contral, ¥ET » LA, MET > LGNAG, MET » Hd, MET > HGHAG, p < 0.001; LGHAG »
Cartrol, HGMAG > Conirdl, p < 0102, sin significacian ssadistca con otros valores

FLGA > Conbol, LGNAG > Conrol, MET > Conr, LGA > HGA, LGA > MET, p < 0001; HGA > Corimal, LGA » HENAG, p< 008,
sinsipafcacion sstadistca con obos valorss

314 > Conral, LGNAG > Contred, HGA > Control, MET » Contial, p < 0.001; HGNAG » Conbiol, p < 0.0%, in significacian
estadisica conolos valns
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Tanla 3. Comparanitn da las medias erirs dierentes sibipos limorals
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(50 Globlastoma muliforme, HEMAG: Gloma no astrociion de 2t gradn, MET. Melasiasis

% Control » DAS, Conirol » LGNAG, Coriral » AA&S, Corinl » HGNAG, Caniral > GBM, Confral > MET, PAS » AAS, PAS »
HGNAG, PAS > GBM, PAS > MET, DAS » AAS, DAS > GBM, p < D001 PAS > DAS, PAS > LGNAG, DAS > HEHAG, MET »
AR5 WET = GM, p<0ih, sin sipificacion estadistcs con oo valores

9 Corirol > DAS, Confrol > A4S, PAS > A4S, MET » 445, p <005, sin sigrificacion estadistica conofros valirss

4 GNAG > Control, GB > Control, MET > Control, LGNAG > PAS, GEM = PAS, MET > PAS, GBM > DAS, p < 005, dn
significaciin sstadistca con olros velores

BET > Control, p < 01001; PAS > Corircl, LGMAG > Cortol, B > Canirol, GEM » PAS, MET > PAS, MET > DAS, p <005, 5n
sigrificaciin sstadistc con olros velores

=DA% > Contral, Z8M > Contial, MET > Control, GEM > PAS, MET » PAS, MET > DAS, MET > LGNAG, MET » A5, MET >
HGHAG, p < 0004; PAS > Coninol, LGNAG > Conired, AAS » Corirel, HGRAG > Conrol, DAS > PAS, DAS = LGHAG, DAS > ARS,
(M > LGNAG, GEM > A5, GEM > HGMAG, MET > G3M, p <005, sinsignificacian sstadisica con oros valores

FDAS > Corirol, LGNAG > Corfrcl, MET > Controd, DAS > GBM, p < 0.001; PAS > Conirol, GBM > Canirol, DAS > MET, LGNAG »
GO, p < 010, sin significacion estadistca oo obos valores

3DAS > Cantrol, LGNAG > Corirol, GBM > Contrcé, MET > Conral, GBM > PAS, MET > PAS, p < 01007, PAS > Control, HGMNAG >
Cortrol, DA > PAS, LGNAG > PAS, p < 0005, 5in sipnificacion estadisica con oros valorss

Discusion

La causa mas frecuente de discrepancia entre los diagndsticos radiolégicos e histopatoldgicos es la
realizaciéon de la biopsia en sitios inapropiados. Por esta razén, el mapeo tumoral que muestra
heterogeneidad es la parte mas importante del diagndstico preoperatorio del tumor, tanto para la
estadificacién exacta como para la diferenciacién. Aunque la espectroscopia por RM presenta baja
resolucion espacial, la heterogeneidad del tumor puede ser demostrada con claridad ya sea con el
empleo de técnicas espectroscopicas por RM multivoxel, las cuales permiten una resolucion
espacial suficiente en mapas metabdlicos, o mediante las imagenes DP. En especial, NAA, Cho y los
mapas CDA son muy Uutiles para detectar la parte mas maligna del tumor, lo cual es crucial para la
determinacion exacta del grado.

Las RM convencionales pueden detectar con facilidad los tumores y sus complicaciones, pero
carecen de la posibilidad de realizar diagnésticos diferenciales exactos y estadificacién tumoral. La
RM por espectroscopia nos puede brindar informacion metabdlica sobre la naturaleza del tumor, lo
que refleja la integridad y la funcién del tejido neuronal, asi como la destruccién y necrosis de la
arquitectura tisular.”#%*1518 Mientras que el descenso de los valores NAA/Cho y NAA/Cr
representa pérdida de la integridad y de la funcién de las neuronas, el incremento de los cocientes
Cho/Cr refleja el incremento del recambio de las membranas y la liberacion de Cho no unidos
provocada por la destruccion de las neuronas durante los procesos malignos, los cuales estan
asociados de manera lineal con mayor grado tumoral.'*****® Como se informé previamente, el
incremento de las relaciones Lac/Cr y Lip/Cr presenta una buena correlacién lineal con el grado de
malignidad.’-8:10:11.15.16.25-28 | 5 hresencia de lactato es el indicador de la falta de funcién de la
respiracion oxidativa normal y del incremento de la glucélisis anaerébica,®® y esta representada
como pérdida de tejido neuronal normal y necrosis en las RM.”** La relacion Lip/Cr es el Gnico
parametro de diferenciacién de las metéastasis de otros tumores malignos primarios.” Como se
informo previamente,”®'#*® el incremento en los niveles de lipidos es el indicador de glucélisis
anaerobica y es, por lo general, considerable en los gliomas de alto grado y en las metastasis. Se
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correlaciona bien con la extensién de la necrosis celular, pero su ausencia no las descarta.?’ La
sefial promedio en el espectro TE-largo es mayor en las metastasis que en el glioblastoma
multiforme, lo que indica posiblemente una diferencia en el tiempo de relajacion en T2.28

Aunque estos parametros son bastante efectivos para la diferenciacion entre gliomas de alto y bajo
grado, aportan muy poca informacién para la diferenciacion adicional. A excepciéon de la relacion
Lip/Cr, no existe un parametro estadisticamente significativo para diferenciar los gliomas de alto
grado entre si. EI motivo principal es que los gliomas de alto grado tienen tasas de recambio de
proliferacion celular mas elevadas que los de bajo grado. Aunque los gliomas de grado IV tienen
mayor proliferacion vascular, mitosis y necrosis que los de grado Ill, las necrosis macroscoépicas y
microscopicas mas elevadas provocan una dilucion relativa de las concentraciones de los
metabolitos y un descenso de los valores CDAN+; debido a una reduccion en la densidad celular.”
9.15.16.26 Eqta declinacion natural de los parametros estadisticos poco claros de los gliomas de alto
grado no nos permitio la estadificacion y la diferenciacion adicionales entre los subgrupos
tumorales de estos gliomas. Por otro lado, es posible diferenciar los gliomas de bajo grado entre si.
En especial, los astrocitomas pilociticos tienen relaciones Cho/Cr y valores CDANr menores que los
que se encuentran en los astrocitomas difusos y en los gliomas no astrocitarios de bajo grado. Las
cifras menores en los cocientes Cho/Cr reflejan que los astrocitomas pilociticos tienen un recambio
celular menor que los gliomas de grado Il. Los valores significativamente mas bajos de CDANy de
los astrocitomas pilociticos son resultado de la naturaleza circunscrita de estos tumores, a
diferencia de la caracteristica infiltrativa de otros gliomas de grado 11.*?

El calculo de CDAN+ es también efectivo para la estadificacién de los gliomas. Los de bajo grado
presentan cifras de este parametro significativamente mas altas que los de alto grado debido a que
la malignidad de los tumores cerebrales y su actividad proliferativa y migratoria depende también
de la capacidad de los tumores para crear espacio para las células que migran al destruir el tejido
circundante.®? El movimiento microscépico molecular del agua puede cambiar en el tejido tumoral
debido a alteraciones estructurales —las cuales son resultado de la destruccién de la arquitectura
neuronal—, al incremento en la celularidad del tumor —la cual provoca la disminucién del espacio
intersticial—, y al edema vasogénico —que causa el aumento del compartimiento extracelular y
cancela o anula el incremento en la celularidad.?°3** Los principales hallazgos histolégicos de los
gliomas de bajo grado son el polimorfismo celular moderado con figuras mitdticas o proliferacion
vascular endotelial escasa o ausente.*? Estos tumores moderadamente celulares con conexiones
destruidas o laxas han ensanchado el espacio extracelular, lo que lleva al incremento de la difusiéon
de los protones del agua con cifras mas elevadas de CDA.° En los gliomas de alto grado, muy
anaplasicos y celulares con un polimorfismo prominente, aunque el espacio celular tiene mas
ensanchamiento, la difusion aparente de las moléculas de agua en el espacio extracelular esta
estrictamente restringida por la densidad de las células tumorales y sus productos de
destruccion.®3? El aumento de la tortuosidad debido al incremento del contenido de moléculas en el
espacio extracelular puede enlentecer el CDA sin cambios en el volumen de dicho espacio debido al
aumento de las barreras de difusion en el ambiente tumoral.®? Los valores CDAN; de los gliomas de
alto grado y de las metastasis son similares debido a la naturaleza sumamente destructiva de
ambos tumores y son significativamente mas elevados que los de las neoplasias cerebrales de bajo
grado.

A diferencia de los valores CDAN7, los de CDAN; no resultan de utilidad en la determinacion del
grado debido a que ambos tipos de gliomas (de bajo y alto grado) tienen infiltracion peritumoral y
edema vasogénico que provoca un incremento en estos ultimos valores; si bien los gliomas de alto
grado presentaron cifras mas altas que los de bajo grado, la diferencia no es significativa. Por otra
parte, las metéastasis tienen valores de CDAN, mayores que ambos grados de gliomas. Aunque no
se pudieron detectar puntos de corte para la determinacion exacta del grado tumoral y de la
diferenciacion, éstos son determinantes muy utiles del grado tumoral y pueden usarse con facilidad
en la préctica diaria en combinacion con la RM.

La RM es la modalidad de eleccién para el diagnéstico de los tumores cerebrales.

Las técnicas de RM adicionales como la espectroscopia y las imagenes con DP pueden mejorar su
eficacia diagnéstica, en la determinacion del grado o en la diferenciacién de estos tumores. Estas
son técnicas practicas, que estan disponibles comercialmente, no consumen demasiado tiempo y
aportan informacion valiosa en todos los sistemas T 1.5 y pueden llevarse a cabo con simplicidad
en la préctica diaria. Aunque son bastante Utiles para la estadificacion y la diferenciacién, son
siempre interpretadas con la RM y entre ellas para la obtenciéon de resultados 6ptimos.
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