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El estudio por neuroimdagenes es una herramienta de suma importancia en el diagnéstico
de los tumores del sistema nervioso central. El objetivo del siguiente trabajo es desarrollar
conceptos bésicos sobre las diferentes técnicas de neuroimagenes, generar un protocolo de
exploraciéon y efectuar algunas recomendaciones para la realizacién de estos estudios, para
lograr un mejor diagnéstico y seguimiento de un paciente con tumor cerebral; en definitiva,
ser una guia durante la etapa diagnéstica y el seguimiento de estos pacientes.

Este trabajo estd dirigido a un vasto nimero de profesionales, fundamentalmente
neurdlogos, clinicos, neurocirujanos, neurooncélogos, neurorradiélogos y técnicos en neu-
roimdagenes.

© 2012 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los
derechos reservados.

Neuroimaging study protocol for central nervous system tumors

ABSTRACT

Neuroimaging is an important tool in the diagnosis of tumors of the central nervous system.
The aim of this work is to review basic concepts of different neuroimaging techniques, gene-
rate a neuroimaging protocol, and make recommendations for the conduct of the studies,
to better diagnose and monitor patients with brain tumors. Ultimately, our work could be

used as a guide to study and monitor central nervous system tumor patients.
This work is aimed at clinical neurologists, neurosurgeons, neuro-oncologists, neurora-

diologists, and neuroimaging technicians.
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Introduccién

La tomografia computarizada (TC), en la mayoria de los
centros, es el estudio inicial de los pacientes con afeccién
intracraneal; sin embargo, su sensibilidad para detectar neo-
plasias es inferior con relacién a la resonancia magnética (RM).
Su utilidad respecto de las lesiones expansivas intracranea-
les se reserva para: a) la primera aproximacion diagnéstica;
b) la deteccién de calcificaciones; c¢) hemorragia intratumoral
aguda; d) evaluacién de la afectacién 6sea; e) hidrocefalia, y f)
como guia para la biopsia estereotdctica.

Las técnicas convencionales y avanzadas de RM se basan en
las propiedades fisicas de los protones tisulares. En los Gltimos
anos, las técnicas avanzadas de RM y el uso de radiofarmacos
aminoacidos en la tomografia por emisién de positrones (PET)
(captados intensamente por los tumores gliales) han permi-
tido apreciar algunos de los aspectos de la microestructura y
fisiologia tumoral®2.

Este trabajo tiene por objeto ser una guia del estudio por
imagenes de los tumores del sistema nervioso central (SNC),
dirigido a neurdlogos clinicos, neurocirujanos, neurooncdlo-
gos, neurorradiélogos y técnicos en TC, RM y PET.

Neuroimagenes: generalidades

La interpretacién cualitativa de la RM basica de un tumor
cerebral (que incluye secuencias T1 sin y con gadolinio, T2
y FLAIR) permanece como el eje principal del estudio por
neuroimégenes?. Sin embargo, en un nimero significativo de
pacientes estas secuencias no seran suficientes para realizar
una aproximacioén a la histopatologia subyacente, ni a un ade-
cuado diagnéstico diferencial, graduacién y seguimiento del
paciente con tumor intracraneal.

Creemos que es fundamental la presencia de un experto
en neuroimdagenes durante la realizacién de los estudios.

Asi, los objetivos de la RM en el estudio de un tumor cere-
bral incluyen:

o El diagnéstico diferencial inicial, para permitir la distin-
cién entre un tumor y otras lesiones no neoplasicas como
la isquemia, infecciones, desmielinizacién seudotumoral,
etc., y para diferenciar una neoplasia glial de otros tumores
primarios y de las metdastasis.

e Definir el drea de mayor actividad celular, estimando el
grado y extensién tumoral.

¢ La planificacién preoperatoria como guia, desde la biopsia
a la reseccién completa, asi como de la radioterapia.

e Elseguimiento de la respuesta terapéuticay la progresién de
la enfermedad, incluyendo la diferenciacién entre recaida
tumoral, seudoprogresién y radionecrosis.

Estos objetivos estan relacionados, y se evalian con dife-
rentes técnicas avanzadas de RM que permiten caracterizar y
monitorizar las 4 caracteristicas fisiopatolégicas independien-
tes mas importantes de un tumor cerebral:

e Celularidad.
o Agresividad.

e Metabolismo.
e Vascularizacién.

A continuacién se desarrollardn conceptos bésicos de
las diferentes técnicas, caracteristicas, diferentes utilidades,
y las referencias citadas permitirdn al lector interesado
profundizar sobre ellas.

Difusién

La difusién cerebral refleja la movilidad de las moléculas de
agua, y el coeficiente aparente de difusién (ADC) esta deter-
minado por las barreras tisulares a la difusién (membranas
celulares), reflejando esto ultimo la celularidad tisular. Esta
técnica es rapida y facil de realizar.

Sibien lo deseable es la evaluacién cuantitativa del ADC, el
anadlisis cualitativo se realiza de rutina y es de gran utilidad.

Los mapas de ADC en un paciente con tumor cerebral
pueden proveer informacién similar a la de la PET con fluo-
rodesoxiglucosa en casos de tumores con alto metabolismo
glucidico. Hay una importante superposicién entre el ADC y
la PET comparados con las secuencias contrastadas de RM*. E1
ADC puede ser de utilidad para valorar el grado tumoral y pre-
decirla progresion de la enfermedad. Se describi6 una relaciéon
inversa entre los valores de ADC y el indice de proliferacién
celular Ki-67°.

La difusién es util para diferenciar tumores cerebrales
de lesiones expansivas no neopldsicas. La difusidén tiene
gran sensibilidad y especificidad para distinguir diferen-
tes entidades con ADC bajo como el tumor epidermoide
(presencia de queratina y colesterol), los abscesos funda-
mentalmente de etiologia bacteriana, un quiste aracnoideo
(con senal similar al LCR) y la necrosis tumoral, estos 2 Giltimos
con ADC alto®®.

La difusién también es util en el diagnédstico diferencial
de las neoplasias cerebrales. Junto a las caracteristicas en
las diferentes secuencias convencionales, el ADC bajo de un
tumor intraaxial sugiere la presencia de un linfoma, medu-
loblastoma y los tumores neuroectodérmicos primitivos en
general, ya que la elevada celularidad de estos tumores gene-
ralmente tienen un ADC significativamente mas bajo que el
de un glioma®™!, Por su menor celularidad, los gliomas de
bajo grado muestran un ADC mayor que los glioblastomas!?13.
Estos resultados son retrospectivos y ninguno ha sido validado
prospectivamente.

La correlacién inversa entre ADC y celularidad tisular
ha sido verificada histolégicamente en una amplia varie-
dad de tumores®!* '8, Puede diferenciar los meningiomas
benignos de malignos, y gliomas de bajo y alto grado”:1%%0,
La heterogeneidad del ADC dentro de un grado tumoral
refleja la heterogeneidad de la celularidad, asi como la
presencia de necrosis, hemorragia, calcificaciones y edema
vasogénicol?21-23,

En la RM postoperatoria inmediata (dentro de las 72h,
idealmente 24h), la necrosis isquémica en el margen de la
reseccién quirargica y la infeccién bacteriana pueden producir
un ADC bajo focal y difusién elevada, ademds de provo-
car cambios morfolégicos que deben distinguirse del tumor
remanente?426,
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La difusién puede ser muy 1til en el seguimiento de la res-
puesta del tratamiento neurooncolégico, ya que la radiacién y
la quimioterapia reducen la celularidad tumoral y aumentan
el ADC en el 4rea con respuesta al tratamiento’>1627-30_E] ADC
de un glioma no se modifica significativamente con la terapia
esteroidea ni con el uso de inhibidores de la angiogénesis ya
que estos no afectan a la celularidad??.

Tensor de difusién

El tensor de difusién y la tractografia permiten una buena
representaciéon de la orientacién e integridad de los tractos
nerviosos. Esto se debe a que las vainas de mielina de la sus-
tancia blanca son una de las principales barreras a la difusién
del agua extracelular en el cerebro®?.

La tractografia es ttil para identificar la localizacién de los
tractos nerviosos elocuentes cercanos al tumor, desplazados
o invadidos por este, y asi permitir una mayor preservacion de
estos327%.

En los gliomas, el grado de organizacién de los teji-
dos decrece progresivamente desde el tejido circundante
hacia el centro del tumor, acompanado de una disminu-
cién concordante del pico de N-acetil-aspartato (NAA) por
espectroscopia®?.

Espectroscopia

Esta técnica evalia metabolitos cerebrales medidos en partes
por millén y que se representan en un grafico espectral®®.

El NAA es un marcador del nimero y funcién neuronal,
la creatina del metabolismo y depésito energético (la creatina
es el més estable de los metabolitos y es de referencia), y la
colina de la sintesis y degradacién de membrana. Es asi que
los procesos que producen lesién neuronal disminuyen el pico
de NAA, los que estimulan la proliferacién de la glia o su lesién
incrementan el pico de colina, y aquellos que producen necro-
sis ponen en evidencia picos de lactato y de lipidos®~%°. Es
importante, en el andlisis de los datos, contar con un véxel de
referencia posicionado en tejido aparentemente sano.

La espectroscopia tipica de un glioma se caracteriza por
una elevacién del pico de la colina y un pico de NAA bajo o
ausente, y en el caso de glioblastoma, debido a la presencia de
necrosis se observan ademds picos de lipidos y lactato. En los
gliomas de bajo grado se puede distinguir una elevacién del
pico de mioinositol (marcador astrocitario), y el pico de colina
suele ser menor que en los de alto grado. Las metdstasis tienen
un patrén espectroscépico similar al del glioblastoma, aunque
en las primeras la sefial peritumoral por edema vasogénico no
presenta alteraciones, a diferencia de lo que si ocurre debido
a la infiltracién tumoral en el glioma. En el meduloblastoma la
presencia de un pico de taurina podria ayudar a distinguirlo
del astrocitoma cerebeloso®. El meningioma muestra colina
muy elevada sin NAA (no contiene neuronas) y es caracteris-
tica la presencia de un pico de alanina (algunos estudios han
postulado que se trata de una via metabdlica alternativa en
los meningiomas que afecta al glutamato y al glutatién, y que
produce alanina) lo que podria ayudar a diferenciarlo de las
metastasis durales y gliomas periféricos de alto grado®%42,

La espectroscopia no es especifica y por esto no puede
establecer el diagnéstico diferencial entre distintos tipos de
neoplasias, y otras lesiones expansivas no neopldasicas. El
pico de colina elevado se puede observar en un tumor, en la
desmielinizacién aguda o en la isquemia; la reduccién del
pico de NAA, con picos de lactato y lipidos, se puede ver en
neoplasias grado 1v (clasificacién de la Organizacién Mun-
dial de la Salud*®) y en la isquemia, aunque el pico de colina
no serd tan importante en esta ultima**. Sin embargo, la
espectroscopia, junto a la secuencia de difusién, puede ser
de gran ayuda en la diferenciacién entre la necrosis quistica
tumoral o posradiacién y el absceso. En este ultimo caso,
la deteccién de aminoacidos esenciales (p. €j., valina, leucina
e isoleucina) en el espectro de la lesién sugiere la presen-
cia de neutréfilos polimorfonucleares activados y por ende
infeccién’8.

La relacién elevada de colina/NAA > 1,5 orienta hacia un
tumor glial, y si el valor es>2,5 hacia un glioma de alto
grado (grados 111 0 1v)?%4°1, La presencia de lipidos y lactato
en un glioma sugiere un tumor de alto grado con necro-
sis y metabolismo anaerébico (glioblastoma)?%3%52, Entonces,
la espectroscopia es una herramienta de gran utilidad en la
biopsia de un tejido tumoral, direccionando el blanco a areas
indicativas de mayor actividad mitética dentro de un glioma
de aspecto heterogéneo®3; asimismo, para la identificacién de
mayor actividad metabdlica y extensién tumoral para la pla-
nificacién del tratamiento radiante>>.

La espectroscopia puede ser util para diferenciar recurren-
cia o progresién tumoral de seudoprogresién y radionecrosis.
El descenso de picos de NAA y colina, y con presencia de lipi-
dos y lactato en el espectro, sugiere necrosis, especialmente
sise lo combina con un ADC elevado y un volumen sanguineo
cerebral relativo bajo (rCBV). Por otro lado, un aumento signi-
ficativo en la colina asociado a una disminucién del NAA en
el tiempo, es decir, el aumento de la relacién colina/NAA, es
un indicador sensible de recurrencia tumoral si la imagen
es indicativa®®°. Esto debe ser validado en estudios clinicos
prospectivos, por lo que en la actualidad la decisién clinica
de cambiar o no el tratamiento en el caso de seudoprogresién
versus progresién tumoral no debe basarse en los resultados
de la espectroscopia, aunque la técnica es promisoria.

Perfusion y permeabilidad

Las técnicas de perfusién y permeabilidad por RM permiten
medir pardmetros como el rCBV y la permeabilidad vascular.
Estas reflejan la neovascularizacién, la alteracién de la barrera
hematoencefédlica (BHE), y el aumento de la permeabilidad
capilar y volumen sanguineo tumorales, evaluados durante
el primer paso del bolo de gadolinio. E1 rCBV se muestra como
un mapa a color donde cada color corresponde a un rCBV en
unidades arbitrarias. La medicién del rCBV debe hacerse con
relacién a una referencia estandar, o sea, la sustancia blanca
aparentemente normal contralateral®®61,

Un rCBV bajo con un pasaje significativo del contraste
al espacio extracelular sugiere metdstasis, cuando esta no
sea hipervascularizada (p. €j., carcinoma de células claras de
rifén), o linfoma, especialmente si se correlaciona con un
ADC bajo®?. Una lesién solitaria que presenta realce y un
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rCBV alto, indica un tumor glial'®. La perfusién con rCBV
elevado > 1,75 puede sugerir un glioma de alto grado, muy
vascularizado; estos valores podrian ayudar en el diagnéstico
diferencial con otras lesiones como linfoma, absceso cerebral y
lesién desmielinizante seudotumoral, que presentan un rCBV
bajo®3%4, En el absceso cerebral, el rCBV es menor o similar a
la sustancia blanca que lo rodea?.

Hay una fuerte correlacién entre el rCBV tumoral y el
grado del astrocitoma®~’!. A medida que aumenta el grado
del astrocitoma, el rCBV tumoral maximo tiende a aumen-
tar. Areas con un rCBV méximo > 1,75 son muy indicativas de
malignizacién’73.

Los gliomas de alto grado con rCBV < 1,75 versus rCBV > 1,75
muestran diferencias significativas en el tiempo; los primeros
demostraron un volumen tumoral mas estable, y los segun-
dos un aumento mas rapido del mismo. El incremento en
el rCBV puede preceder al realce con gadolinio hasta en un
ano, reflejando el cambio angiogénico en la biologia tumoral’4.
Hay que tener en cuenta que los oligodendrogliomas pueden
tener rCBV elevado mas alld del grado histolégico, y puede
ser util para distinguirlos de un astrocitoma de bajo grado
cuando las secuencias morfolégicas no son de ayuda en la
diferenciacién’>.

Por otro lado, la supervivencia libre de progresién es signi-
ficativamente menor en gliomas de bajo y alto grado con rCBV
basal > 1,75 comparada con la de gliomas de bajo y alto grado
con un rCBV <1,7576-79,

El rCBV méaximo ha demostrado su utilidad en la planifica-
cién y guia preoperatoria de la biopsia y/o reseccién del area
de mayor grado de un tumor de aspecto heterogéneo®’3.

El rCBV <1,75 en combinacién con un ADC alto es carac-
teristico de la radionecrosis®®8l. Es importante obtener los
mapas preoperatorios del rCBV para evaluar los cambios
en el tiempo, y detectar la recurrencia tumoral. Se debe
tener en cuenta que el uso de corticoides puede afectar a la
permeabilidad vascular’?.

Tomografia por emisién de positrones

Se basa en la deteccién y anadlisis de la distribucién de un
radiofarmaco de vida media corta administrado en forma
intravenosa®?.

Los radiofarmacos mas utilizados en neurooncolo-
gia son la !8fluorodesoxiglucosa (!FDG) y trazadores
aminodcidos (!C-metionina, F-fluoroetiltirosina y F-
fluorodihidroxifenilalanina). La captacién de FDG refleja
el metabolismo tisular de la glucosa, que es elevada en los
tumores de alto grado, al igual que la sustancia gris normal,
generando poco contraste entre el parénquima cerebral y el
tumor. Asimismo, los tumores de bajo grado suelen presentar
una captacién similar a la sustancia blanca, siendo ain mas
complicada su diferenciacién®3. Sin embargo, podria ser de
utilidad en el seguimiento de tumores de bajo grado que
muestren cambios en las neuroimégenes y que en el estudio
comparativo de ¥FDG-PET/TC presenten incremento de la
afinidad por el radiotrazador, siendo esto muy indicativo de
transformacién anaplésica®8.

Los trazadores aminoécidos, en comparacién con la 18FDG,
son captados intensamente por los tumores gliales y poco

por el tejido nervioso normal, generando un contraste mayor
entre el tumor y el resto del parénquima cerebral. Esta carac-
teristica los ha convertido en los radiofarmacos de eleccién en
neurooncologia. Dentro de este grupo, la metionina marcada
con MC es la més utilizada. La 'C-metionina puede ser util
para planificacién de la biopsia, valoracién de la extensiéon
tumoral y para diferenciar una recurrencia tumoral de los
cambios relacionados con los tratamientos quirdrgicos y
radiantes (seudoprogresién). La 'C-metionina es superior a
la 8FDG en la deteccién de tumores de bajo grado, pero no
puede diferenciar adecuadamente los gliomas de bajo de los
de alto grado porque existe significativa superposicién de
los niveles de captacién®.

El estudio por PET no estaria indicado, inicialmente, en el
algoritmo diagndstico de una lesién expansiva intracraneal ya
que presenta bajo valor predictivo negativo.

Conclusion

Las técnicas avanzadas de RM reflejan la celularidad tumo-
ral, el metabolismo, la invasividad, la densidad neovascular
capilar y la integridad o no de la BHE. Estas técnicas permi-
ten una mejor comprensién de la biologia y fisiologia tumoral,
ayudando al médico en la toma de decisiones respecto al tra-
tamiento y seguimiento de los pacientes con neoplasias cere-
brales. Para ello, los pacientes con lesiones expansivas tumo-
rales primarias o secundarias debieran ser estudiados con
equipos de alto campo (al menos 1,5T).

Recomendaciones

El estudio por neuroimagenes deberia constar de 20 imagenes
por placa con un CD autoinstalable en formato DICOM.

El protocolo sugerido para el estudio de un tumor del SNC
es el siguiente:

RM de alto campo (> 1,5 T) con cortes de 5Smm con o sin
intervalo entre los cortes (gap), y estos no deben exceder 1 mm:

e T1 axial y sagital sin gadolinio.

¢ T1 con gadolinio axial, y volumétrico de 2 mm.

e T2 axial y coronal.

e FLAIR axial.

e GRE axial.

o Difusién y coeficiente aparente de difusién (mapa de ADC).

Para aquellas lesiones expansivas que no tengan un claro
patrén clinico-imagenolégico tumoral y/o para la planificacién
del blanco de la biopsia estereotéctica, se sugiere completar el
protocolo con:

o Espectroscopia y perfusiéon cerebral.
Otras técnicas segiin disponibilidad en el centro y para una
detallada planificacién de la estrategia quirdrgica, y en los

casos donde sea necesario por la localizacién del tumor:

o Tensor de difusién-tractografia.
¢ RM funcional para la identificacién de areas elocuentes.
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o Tomografia por emisién de positrones con ' C-metionina en
los casos de seguimiento y no de diagnéstico inicial.
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