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DCF
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9mTc-ECD
EEG
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Video-EEG

ZE

Displasia cortical focal

Dysembryoplastic neuroepithelial tumor (tumor disembrio-
pldstico neuroepitelial)
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Electroencefalograma

Epilepsia del I6bulo temporal

Esclerosis mesial temporal

2-[*8F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa

International League Against Epilepsy (Liga Internacional
contra la Epilepsia)

Magnetoencefalografia

Positron emission tomography (tomografia por emision de
positrones)

Resonancia magnética

Resonancia magnética functional

Reseccion temporal anteromesial

Subtraction Ictal SPECT Co-registered to Magnetic Resonance
Single Photon Emission Computed Tomography (tomografia
computerizada de emisién de fotdn Unico)

Statistical ~ Parametric  Mapping  (mapeo  estadistico
paramétrico)

9MTc-hexametilpropileneamina-oxima

Tomografia computerizada

Video-electroencefalograma

Zona epileptdgena






1 ‘ Introducci(’)n

La epilepsia es un trastorno neuroldgico muy prevalente con elevada repercusion
neurobioldgica, cognitiva, psicolégica y sociosanitaria. Se estima que la prevalencia de
epilepsia activa es de 8/1000 habitantes y la incidencia anual es de 31 a 57/100.000
habitantes®. En Espafia hay en torno a 400.000 pacientes con epilepsia y entre 12.400 y 22.000
nuevos casos al ano. El coste total de la epilepsia puede suponer alrededor del 5% del
presupuesto total de Sanidad. Este trastorno se compone de un conjunto heterogéneo de
enfermedades con predisposicién mantenida a generar crisis que se caracterizan por la
realizacién o padecimiento de fendmenos involuntarios consecuencia de una descarga
eléctrica hipersincrénica procedente del sistema nervioso central>. Los farmacos
antiepilépticos consiguen controlar las crisis en dos tercios de los pacientes, pero el 20-40%
restante presenta crisis que son refractarias al tratamiento a pesar del uso de politerapia a
dosis maximas®. En Espafia, el coste medio anual de recursos sanitarios destinados a un
enfermo de estas caracteristicas es de 6.935 euros. La epilepsia farmacorresistente genera
ademds una carga considerable para el paciente y la familia: el 44% de los pacientes no trabaja
a causa de su enfermedad y el 37,5% de las familias ve afectada su economia, necesitando un
32,9% de ellas un cuidador para atender al paciente?.

El tratamiento de eleccion en estos pacientes con epilepsia farmacorresistente es la reseccion
quirurgica de la zona epileptdgena (ZE). En particular, se ha demostrado la eficacia y seguridad
de la lobectomia temporal anterior en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal en varios
ensayos clinicos randomizados®. No obstante, a pesar de la existente evidencia de la
superioridad de la cirugia respecto al tratamiento farmacolégico en pacientes con epilepsia
farmacorresistente, sélo una pequefia proporcion de los pacientes son sometidos a una
evaluacion prequirdrgica y una proporcion aun menor llegan a ser operados. Hoy en dia sigue
siendo una practica habitual el uso de multiples combinaciones de farmacos antiepilépticos
durante afos antes de considerar la cirugia de la epilepsia, cuando con un manejo
farmacoldgico adecuado, el diagndstico de epilepsia farmacorresistente puede establecerse ya
a partir del primer o segundo afio del inicio de las crisis epilépticas. Se ha demostrado que un
47% de los pacientes con epilepsia de inicio reciente puede quedar libre de crisis con un

farmaco antiepiléptico y un 13% mas tras la introduccién de un segundo farmaco. La toma de
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Introduccion

un tercer farmaco antiepiléptico o una cantidad superior Unicamente consigue un 4% mas de
eficacia terapéutica®. Es por este motivo que el abordaje terapéutico mas adecuado es referir a
cirugia a aquellos pacientes en los que el tratamiento con dos farmacos antiepilépticos, ya sea
en monoterapia o en combinacién, haya fracasado 8,

Para seleccionar a los pacientes candidatos a cirugia, asi como para obtener los mejores
resultados postquirdrgicos, es necesaria la localizacién precisa de la ZE. Teniendo en cuenta
estas consideraciones, serian candidatos a cirugia aquellos pacientes con epilepsia
farmacorresistente en los que las crisis epilépticas fuesen originadas por la activacion de
neuronas de un area circunscrita de la corteza cerebral (con o sin generalizacion secundaria a
ambos hemisferios), clasificadas como crisis epilépticas focales con alteracién del nivel de
conciencia segun la ultima clasificacién de 2017 de la International League Against Epilepsy

(ILAE)®, y anteriormente conocidas como crisis parciales complejas (figura 1).

Inicio focal Inicio generalizado Inicio desconocido

Consciencia Alteracion de ﬂll(:lo motor \ Inicio motor

inalterada la consciencia Téf‘iCO'CI‘f’“ica Tdnico-clénica
CI’or?ica Espasmos epilépticos
Tonica Inicio no motor
Mioclonica

ﬁicio motor \

Mioclénico-tonico-clénica

Detencion del comportamiento

Automatismos
Atonica Mioclonico-aténica
Clénica Espasmos epilépticos
Espasmos epilépticos Inicio no motor: ausencia [ Sin clasificacion ]
Hipercinética Tipica
Mioclénica Atipica
Tonica Mioclénica

Inicio no motor Mioclonia del parpado
Autondmica
Detencidn del comportamiento
Cognitiva

Emocional
Sensorial

[ Tonico-clénica de focal a bilateral ]

Figura 1. Clasificacion de las crisis epilépticas segun la ILAE (2017)°
Una “crisis focal sin alteracidon de la consciencia” corresponde al término usado previamente “crisis
parcial simple”. Una “crisis focal con alteracién de la consciencia” corresponde al término previo “crisis
parcial compleja”. Las crisis focales sin o con alteracién del nivel de consciencia pueden subclasificarse
segun los sintomas motores o no motores con los que se inicia la crisis. En las crisis focales puede
omitirse mencionar si existe o no alteracion del nivel de consciencia cuando se desconoce, y se deben
clasificar entonces segun los sintomas motores o no motores iniciales.
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1.1. Cirugia de la epilepsia

El abordaje quirdrgico de la cirugia de la epilepsia depende de varios factores como son el tipo
de crisis, la localizaciéon de la ZE, la existencia o ausencia de patologia en las diferentes pruebas
de neuroimagen (epilepsia lesional o no lesional) y el estado funcional basal del paciente. Dada
la mayor prevalencia de epilepsia del I6bulo temporal y sus caracteristicas distintivas respecto
la epilepsia de otras regiones del cerebro como serian la compleja anatomia del I6bulo
temporal y su rol en el funcionamiento cognitivo, la cirugia de la epilepsia cldasicamente se ha

clasificado en dos categorias: epilepsia temporal y epilepsia extratemporal.

1.1.1. Cirugia de la epilepsia temporal

En la actualidad se sabe que los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (ELT) refractaria al
tratamiento farmacoldgico tienen una elevada probabilidad de quedar libres de crisis tras la
reseccion quirurgica de la ZE. En la cirugia de la epilepsia temporal se lleva a cabo mas
frecuentemente una reseccién temporal anteromesial (RTAM) que incluye la extirpacién de las
estructuras anteriores y mesiales (amigdala e hipocampo), lo que puede conllevar déficits
cognitivos de la memoria y del lenguaje. La amigdalo-hipocampectomia selectiva es un
procedimiento quirdrgico modificado que evita la reseccion de estructuras temporales
laterales (neocértex) con el objetivo de minimizar los déficits del lenguaje.

A pesar de que en la actualidad existe evidencia de la eficacia y la seguridad de la cirugia de la
epilepsia, no fue hasta el afio 2001 que se publicé el primer ensayo clinico controlado
randomizado®. En este estudio se demostré que, tras un afio de seguimiento, el 58% de los
pacientes a los que se realizd una lobectomia temporal anterior quedaron libres de crisis, en
comparacion con el 8% del grupo control que recibié tratamiento médico con farmacos
antiepilépticos (p<0,001). Ademas, se constatd una reduccidn en la frecuencia de las crisis en
el resto de los pacientes que recibieron el tratamiento quirdrgico y una calidad de vida
significativamente superior respecto al grupo control.

El segundo ensayo clinico controlado randomizado publicado sobre la cirugia de la epilepsia es
del afio 2012, En este estudio se constaté también la superioridad de la RTAM respecto al
tratamiento médico; un 73% respecto el 0% de los pacientes quedé completamente libre de
crisis con cada procedimiento, respectivamente (p<0,001). En este estudio también se
constatd una mejoria significativa de la calidad de vida en los pacientes operados respecto a

los pacientes que recibieron tratamiento médico.
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Los pacientes operados pueden quedar libres de crisis durante largos periodos de tiempo tras
la lobectomia temporal anterior. Sin embargo, existe el riesgo de recurrencia de las crisis que
aumenta tras los 2 afios de la cirugia. Un estudid constatd una desaparicién de las crisis en un
82% de los pacientes a los 12 meses, un 76% a los 24 meses, y un 64% a los 63 meses'?. La
escala utilizada con mayor frecuencia para evaluar los resultados postquirurgicos de la cirugia
de la epilepsia es la clasificacion de Engel*?, la cual grada las crisis epilépticas postquirirgicas
en un espectro que va desde la desaparicién de las mismas hasta las crisis graves recurrentes

(tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de Engel (adaptada de Durnford et al.3)

Tipo de crisis epilépticas

| Libre de crisis invalidantes

Completamente libre de crisis, con crisis no invalidantes focales, con crisis
invalidantes esporadicas a partir de los 2 afos de la cirugia estando
previamente libre de crisis, o Unicamente con crisis cuando se retira la
medicacion

1] Practicamentelibre de crisisinvalidantes

Inicialmente libre de crisis pero posteriormente crisis invalidantes aunque
poco frecuentes, crisis invalidantes poco frecuentes desde la cirugia, crisis
invalidantes mas o menos frecuentes tras la cirugia pero posteriormente
crisis esporadicas durante al menos 2 afios, o Unicamente crisis nocturnas

1l Mejoria de las crisis invalidantes

Mejoria de las crisis o periodos libres de crisis invalidantes pero durante un
tiempo inferior a 2 afios

v Sin mejoria de las crisis invalidantes

Mejoria de las crisis pero no significativa, sin cambios o empeoramiento de
las crisis

Otro aspecto de interés en la cirugia de la epilepsia temporal son los déficits cognitivos
postquirurgicos. El déficit verbal (en forma de déficit de la memoria verbal y disminucién de la
capacidad de nominacién) es el efecto adverso mas frecuente tras la RTAM!. En un meta-
analisis se observd que un 44% de los pacientes con cirugia del I6bulo temporal izquierdo y un
20% del derecho presentaron un declive de la memoria verbal®®. Sin embargo, también se ha
asociado la actividad epiléptica continua no controlada a largo plazo con déficits
neuropsicoldgicos, que podrian ser similares al deterioro cognitivo derivado de la cirugia de la

epilepsia temporal.
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1.1.2. Cirugia de la epilepsia extratemporal

Un tercio de los pacientes con epilepsia farmacorresistente tiene epilepsia extratemporal o
neocortical'’. La epilepsia extratemporal incluye una variedad de sindromes epileptégenos que
pueden originarse en cualquier region del neocértex cerebral, que incluye toda la corteza
cerebral a excepcién de las estructuras mediales (o mesiales) del I6bulo temporal. Dada la
extensién de su posible origen, la localizacién de la epilepsia neocortical es mas dificultosa y
aunque la zona ictal pueda ser identificada con exactitud, la red epileptégena puede ser mas
extensa que en la epilepsia temporal, hecho que impide una clara delimitacion de los
margenes de reseccion, aun mas cuando estos se solapan con dreas de cortex elocuente.

Estos factores condicionan que la cirugia de la epilepsia extratemporal suponga un reto
superior y un factor agravante es que los resultados de esta cirugia son controvertidos; en la
actualidad todavia no existen ensayos clinicos randomizados y los resultados de los estudios
publicados son inconsistentes'®2°, Sin embargo, articulos mas recientes con un mayor nimero
de pacientes han demostrado que en la cirugia de la epilepsia neocortical también se pueden
obtener unos resultados postquirurgicos satisfactorios; en un estudio en el que se incluyeron
383 pacientes exclusivamente con epilepsia extratemporal, un 49% de ellos quedd
completamente libre de crisis y otro 62,5% quedd libre de crisis invalidantes tras un periodo de
seguimiento de meses'’. No se observé mortalidad perioperatoria y Unicamente un 12% de los
pacientes presentd una morbilidad permanente.

La cirugia neocortical mas frecuente es la cirugia del |6bulo frontal®Y’. En un meta-analisis en el
gue se incluyeron 1200 pacientes con epilepsia frontal se constaté que un 45% de ellos quedé
libre de crisis?’. De forma similar, se reportd en otro meta-analisis que un 46% de los pacientes
no presentaron crisis epilépticas posteriormente a la cirugia de la epilepsia parietal y occipital®.
Sin embargo, articulos mas recientes han mostrado unos porcentajes superiores de reduccién
de las crisis epilépticas extratemporales con la cirugia; un articulo en el que se incluyeron 383
pacientes concluyd que un 65% de los pacientes con epilepsia frontal, un 71,4% con epilepsia
parietal, un 61% con epilepsia occipital y un 52,2% con epilepsia insular quedaron libres de

crisis invalidantes tras la reseccién quirurgica de la ZE (Engel 1)Y.

1.1.3. Lesiones epileptogenas

Conceptualmente, se considera la ZE el area de cdrtex necesaria para la generacién de las crisis
epilépticas, de extension lo suficientemente limitada para que el paciente quede libre de crisis

si se resecase quirdrgicamente. Por tanto, Unicamente a posteriori de la reseccion de la ZE y
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del cese de las crisis se puede tener el conocimiento certero de que el cértex que se
consideraba la presunta ZE era realmente el causante de las crisis. Otras areas de interés para
la generacion de las crisis epilépticas son la zona de inicio ictal, la zona sintomatogénica, la
zona irritativa y la lesién epileptégena, pero también otras regiones que intervienen en el
periodo interictal como son la zona irritativa y el drea de déficit funcional (tabla 2)%%23,

Las crisis epilépticas de inicio focal por lo general estan relacionadas con lesiones estructurales
del cértex encefdlico o regiones subcorticales especificas, que incluyen un espectro muy
amplio de patologias; desde lesiones congénitas, como las malformaciones o los tumores del

desarrollo cortical, hasta lesiones adquiridas, como la encefalomalacia secundaria a lesiones

cerebrales diversas.

Tabla 2. Regiones corticales relevantes en epilepsia (adaptada de Setoain et al.??)

Definicion

Area indispensable para la generacidn de las crisis y que conceptualmente debe ser resecada, pero
Zona epileptégena (ZE) a la practica es dificil delimitarla ya que normalmente comprende el conjunto de areas que se
describen a continuacion.

Zona donde se generan las crisis clinicamente detectables. Normalmente es congruente con la zona
Zona de inicio ictal epileptégena, pero pueden no solaparse en su totalidad. Es la zona que se pretende resecar a
efectos practicos.

Cortex en la que la actividad epileptiforme genera sintomas clinicos. Si la actividad se propaga

Zona sintomatogénica . e S . - L - . .
rapidamente, la lesion epileptdgena se localiza lejos del area sintomatogénica o sintomatoldgica.

Lesiones radioldgicas que tipicamente causan sindromes epilépticos. Se solapan al menos en parte

Lesidén epileptégena .
prieptog con la zona ictal.

Area que genera descargas (actividad epileptiforme) en el periodo interictal. Suele ser mas extensa

Zona irritativa A P P
que la zona de inicio ictal, lo que puede tener implicaciones en la planificacién quirtirgica.

Area de déficit funcional Zona funcionalmente anormal durante el periodo interictal.

Las lesiones epileptégenas se pueden clasificar segin su localizacion y extension o su
etiopatogenia (tabla 3)?. La localizacién y extensidn de las lesiones tiene un gran impacto en la
sintomatologia de las crisis y las estrategias de manejo quirlrgico. Las lesiones hemisféricas
afectan a la mayor parte de un hemisferio cerebral y son casi exclusivas de la edad pediatrica.
Por lo general, la epilepsia secundaria a lesiones hemisféricas conlleva una cirugia temprana en
los primeros afios de vida ya que estas lesiones son frecuentemente refractarias al tratamiento
farmacoldgico®®. Por otro lado, las lesiones focales pueden clasificarse segtn el I6bulo cerebral
en el que se localizan, si bien no es infrecuente que se extiendan a mas de un lébulo. Existen

algunas lesiones que caracteristicamente son de distribucién multifocal y/o bilateral, como las
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malformaciones del desarrollo cortical, entre las cuales se encuentra la displasia cortical focal
(DCF), los sindromes neurocutaneos y las lesiones por hipoxia cerebral; sin embargo, el
potencial epileptéogeno de cada lesion individual puede variar. Por otro lado, existen
determinadas epilepsias de causa genética que por definicidn no son secundarias a lesiones

estructurales subyacentes?2.

Tabla 3. Clasificacion de las lesiones epileptégenas (adaptada de Moosa et al.?)

Lesiones hemisféricas

Hemimegalencefalia
Malformaciones hemisféricas o multilobares (displasia/polimicrogiria)
Sindrome de Sturge-Weber

Encefalitis de Rasmussen

I

Encefalomalacia secundaria a infartos, hemorragia, traumatismos e infecciones

Lesiones focales

1. Malformaciones del desarrollo cortical
a. Trastornos de la proliferacién (DCF con células balonadas)
b. Trastornos de la migracidn (heterotopia, paquigiria)

c. Trastornos de la organizacién (polimicrogiria, DCF sin células balonadas)

2. Tumores
Tumores tipicamente asociados a epilepsia de larga evolucion

Tumores neurogliales

a. Ganglioglioma

b. Tumor disembriopldstico neuroepitelial (dysembryoplastic neuroepithelial
tumor, DNET)

c. Glioma angiocéntrico/tumor neuroepitelial angiocéntrico

Tumores gliales

a. Xantoastrocitoma pleomoérfico

b. Astrocitoma de bajo grado

Tumores que puede asociarse a epilepsia de larga evolucion
c. Oligodendroglioma y oligoastrocitoma

d. Astrocitoma difuso
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3. Encefalomalacia focal, porencefalia o gliosis
a. Lesion por hipoxia global
b. Lesidn isquémica crénica
¢c. Hemorragia antigua
d. Traumatismo

e. Infeccidén antigua (encefalitis, meningitis, absceso)

4. Esclerosis mesial temporal (EMT)
a. EMT aislada

b. EMT como patologia dual junto con otras malformaciones o tumores

5. Malformaciones vasculares
a. Cavernomas
b. Malformaciones arteriovenosas

¢. Meningioangiomatosis

6. Encefalitis (subaguda o antigua)
a. Infecciosa (encefalitis herpética)

b. Autoinmune (encefalitis de Rasmussen, encefalitis limbica paraneoplasica)

7. Sindromes neurocutaneos
a. Esclerosis tuberosa
b. Sindrome de Sturge-Weber

c. Neurofibromatosis

8. Otros
a. Calcificaciones secundarias a infecciones antiguas, enfermedad celiaca, etc.

b. Neurocisticercosis

En los adultos de los paises desarrollados la causa mas frecuente de epilepsia y en concreto de
ELT es la EMT, de forma aislada o como patologia dual asociada a otras malformaciones como
la DCF. La causa mads frecuente de epilepsia extratemporal en adultos son las lesiones
tumorales y en segundo lugar las malformaciones vasculares. En la poblacién pediatrica de los
paises desarrollados la causa mas frecuente de epilepsia son las malformaciones del desarrollo
cortical tipo DCF?’. En los paises en vias de desarrollo las causas mas frecuentes de epilepsia

son la gliosis y la DCF%.
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Neuronas dismérficas?

La ILAE clasifica las DCF en tres subtipos: tipo | o moderada, cuando existe una laminacion
radial y/o tangencial anormal de las neuronas del neocoértex; tipo Il o severa, cuando hay
neuronas dismoérficas y células balonadas; y tipo lll, cuando la DCF se asocia ademas a otras
lesiones epileptégenas como la EMT, los tumores neurogliales, las malformaciones vasculares
u otras lesiones adquiridas (figura 2)%.

La etiopatogenia de las lesiones epileptdégenas, de la misma manera que su localizacién vy
extensiodn, tiene un gran impacto en el manejo quirdrgico y el prondstico a largo plazo. Algunas
lesiones epileptégenas, como los tumores y las malformaciones vasculares, deben ser
resecadas aunque las crisis no sean refractarias al tratamiento farmacoldgico®. Por otro lado,
varios estudios han mostrado una proporcion superior de pacientes libres de crisis tras la
reseccion de malformaciones del desarrollo cortical tipo DCF en la epilepsia extratemporal,
particularmente en la DCF tipo 113%31, Sin embargo, el mayor predictor de unos buenos
resultados postquirdrgicos, independientemente del tipo de lesidon epileptdégena y su

localizacién, es una reseccién completa de la lesién y la ZE asociada®2.

Displasia cortical focal

Se asocia a otra lesién?

—| Esclerosis mesial

5

—| Tumor glial/neuroglial

y tangencial

Tipo 1c

Figura 2. Clasificacion de la displasia cortical focal segtin la ILAE®
La DCF se clasifica en tres subtipos segun la asociacidn a otras lesiones, y en caso negativo en funcién de
la presencia o ausencia de neuronas dismorficas.

—| Malformacion vascular |
—| Laminacion radial | Tipo 1a Solo neuronas .
e Tipo 2a -
dismorficas || Otras lesiones
- 7 adquiridas
—| Laminacion tangencial | Tipo 1b
Neuronas dismorficas .
, Tipo 2b
y células balonadas
Laminacién radial

Tipo 3a

Tipo 3b

Tipo 3c

Tipo 3d



Introduccion

Considerando los aspectos comentados en los apartados anteriores, por lo general, una
reseccion quirdrgica mas amplia que incluya la totalidad del cértex epileptégeno y las areas de
déficit funcional conlleva una mayor probabilidad de que el paciente quede libre de crisis pero,
por otro lado, también hay un aumento del riesgo de padecer déficits neuroldgicos
postquirdrgicos con la reseccidon de extensas areas del cértex cerebral. Por este motivo, la
evaluacidn prequirurgica de la cirugia de la epilepsia es crucial, tanto para la propia localizaciéon
de la ZE como para delimitar la extension maxima de cértex resecable que potencialmente

conlleve un menor riesgo de déficits postquirurgicos.
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1.2. Evaluacion prequirurgica

El objetivo de la evaluacién prequirdrgica de la epilepsia es identificar el area de cortex
cerebral que debe ser resecada o desconectada para que el paciente quede libre de crisis
epilépticas, con el minimo riesgo de déficits cognitivos o neuroldgicos postoperatorios. En la
actualidad no existe ninguna prueba diagndstica que pueda determinar con exactitud la
extension de la ZE. Por este motivo, el abordaje debe ser multidisciplinar con el uso conjunto
de varias modalidades diagndsticas que pueden localizar y delimitar las diferentes regiones
corticales que se relacionan con la ZE y que intervienen en la generacion y/o propagacion de
las crisis epilépticas, con el objetivo de estimar de la forma mas precisa posible la localizacion y

extension de la ZE (figura 3)**32.

Mejorar la deteccién de una lesion
estructural por RM: Analisis morfomeétrico de
las secuenciasen T1

Determinar el hemisferio dominante para el
RM de alta resolucion lenguaje: RMf, Wada test, MEG

Mapa de las descargas epileptiformes

interictales: MEG, EEG-RMf, EEG de alta Predecir el riesgo de disminucién de la

memoria postoperatoria: RMf, Wada test

izzelll e Video-EEG de superficie
Detectar el area de déficit funcional: Reducir el riesgo de disminucién del campo
PET con ‘¥F-FDG u otros radiofarmacos visual: Tractografia, campimetria
Mejorar la deteccién de la zona ictal: Valoracion neuropsicolégica Reducir el riesgo de déficits motores: RMf,
SPECT ictal e interictal, SISCOM tractografia de la via piramidal
v - .
Localizacion de la ZE desconocida/poco
clara o balance negativo de los resultados
Localizacion o extension de la ZE postquirtirgicos
no concluyente
) 4 *

Paciente no candidato
a la cirugia de la epilepsia

EEG intracraneal

+/- métodos de postprocesado ik .
/ postp Localizacion de la ZE desconocida/poco clara o balance

| negativo de los resultados postquirdrgicos

Figura 3. Indicacién de las pruebas en la evaluacién prequirargica®?
Las pruebas diagndsticas usadas en la primera fase de la evaluacidn prequirdrgica de la epilepsia estan
destinadas a localizar la ZE y determinar la idoneidad del paciente para la cirugia. En la fase 2 se
pretende precisar con mayor exactitud la localizacién o extensién de la ZE en los casos no concluyentes,
si el balance riesgo/beneficio de la intervencidn quirurgica es positivo.
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El abordaje inicial de la evaluacién prequirurgica incluye de forma sistematica:

1. Una anamnesis y exploracion neuroldgica exhaustiva para confirmar la refractariedad
farmacoldgica de las crisis epilépticas y, en base a las caracteristicas semioldgicas de
las crisis epilépticas y al electroencefalograma (EEG) de superficie, realizar una primera
aproximacion de la localizacién de la zona de inicio ictal y el drea de déficit funcional.

2. Una resonancia magnética (RM) de alta resolucidon para detectar la existencia de
lesiones epileptdgenas.

3. Una monitorizacion video-electrocencefalografica (video-EEG) en régimen de ingreso
hospitalario en la que se realiza el registro simultaneo de la semiologia de la crisis, el
trazado EEG, el electromiograma, el electroculograma y el electrocardiograma.
Permite delimitar con mayor precision la zona de inicio ictal, asi como la zona
sintomatogénica (responsable de la sintomatologia ictal) y la zona irritativa en los
periodos interictales (responsable de la actividad epileptiforme interitctal).

4. Un estudio neuropsicolégico para delimitar el area de déficit funcional en base a la
afectacién basal de las funciones cognitivas y estimar el riesgo de secuelas

postquirargicas, principalmente en las areas del lenguaje y la memoria.

En los casos no concluyentes en los que persisten dudas sobre la localizacidn de la ZE (tabla
4)** o sobre el riesgo de déficits postquirtrgicos se pueden utilizar diferentes pruebas
complementarias. La zona de inicio ictal también puede estudiarse mediante la tomografia
computerizada de emisidon de fotdn unico (single photon emission computed tomography,
SPECT) o, en ultimo término, de forma invasiva con la implantaciéon temporal de electrodos
intracraneales. También se puede determinar la localizacidon y extension del area de déficit
funcional mediante la tomografia por emisién de positrones (positron emission tomography,
PET) con 2-[*F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (*¥F-FDG), la magnetoencefalografia (MEG), la RMf
(RM funcional) sincronizada al EEG o, también en ultimo término, de forma invasiva con un
registro EEG intracraneal. La MEG y la RMf, asi como el test de Wada, pueden ser usados
también como pruebas complementarias para valorar el riesgo de déficits cognitivos
postquirdrgicos, ya que pueden ayudar a determinar la lateralizacion hemisférica del lenguaje
y predecir la probabilidad de que se produzca un declive de la memoria postoperatoria.

Cuanto mayor es el solapamiento o la proximidad espacial entre las diversas areas corticales
que intervienen en la generacién de las crisis epilépticas, mayor es la probabilidad de que la
reseccion quirdrgica sea exitosa y el paciente quede libre de crisis. Varios estudios han
demostrado que la concordancia entre dos o mas técnicas diagndsticas prequirdrgicas se
asocia con excelentes resultados postoperatorios>*,
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Tabla 4. Deteccién de las regiones corticales relevantes (adaptada de Setoain et al.?%)

Region Técnica diagnostica

Zona epileptégena (ZE) Se obtiene del consenso o concordancia de todas las exploraciones complementarias
Zona de inicio ictal EEG de superficie, EEG invasivo, SPECT ictal, MEG y RMf ictal

Zona sintomatogénica Video-EEG

Lesidn epileptogena RM, TC

Zona irritativa EEG de superficie, EEG invasivo, MEG y RMf interictal

Area de déficit funcional Exploracidon neurolégica, test neuropsicoldgicos, PET interictal y SPECT interictal

Sin embargo, las pruebas que se emplean en el abordaje inicial como la RM y el video-EEG a
menudo no son concluyentes o concordantes entre ellas, por lo que en ocasiones es necesario
realizar un registro EEG invasivo mediante la implantacion temporal de electrodos
intracraneales. Otra indicacion del registro EEG invasivo es la valoracion de la localizacidn
exacta de las dreas de cértex elocuente en aquellos casos en los que su proximidad con la zona
a resecar podria implicar su lesion.

Existen dos tipos de electrodos invasivos, los subdurales y los de profundidad o estereoelectro-
encefalografia. Los electrodos subdurales consisten en una manta de contactos (de 8 a 64) que
se implantan mediante la realizacién de una craneotomia a nivel subdural, cubriendo una zona
extensa de la convexidad cerebral a estudio (frontal, parietal, temporal o interhemisférica). Por
su localizacién en el espacio subdural, ademas de delimitar la ZE, estos electrodos permiten la
delineacién de las dreas de cértex elocuente®, pero tienen una menor sensibilidad para la
deteccion de actividad epileptiforme en surcos cerebrales profundos (cértex mesial, érbito-
frontal, insular y regiones basales del cerebro). Este tipo de descargas pueden detectarse, en
cambio, con los electrodos profundos, ya que se implantan en estructuras profundas del
cerebro mediante trepanacién, posibilitando un estudio simultdneo de la red epileptégena en
estructuras cerebrales de ambos hemisferios.

No obstante, la implantacion de electrodos intracraneales es un procedimiento quirdrgico que
no estd exento de complicaciones, como fugas de liquido cefalorraquideo, hematomas
subdurales o intraparenquimatosos, infecciones, déficits neuroldgicos, edema cerebral o

incluso éxitus por aumento de la presién intracraneal®’°. Por este motivo, es preferible
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recurrir como ultima opcién a la implantacién de electrodos intracraneales, priorizando el uso
de pruebas diagndsticas complementarias de neuroimagen como la SPECT y sobre todo la PET,

que juegan un papel crucial cuando la RM y el video-EEG no son concluyentes o concordantes.

1.2.1. Resonancia magnética

La RM es la prueba de neuroimagen esencial en la valoracidon prequirurgica de la epilepsia®®.
Permite identificar alteraciones estructurales causantes de las crisis epilépticas como la EMT
(figura 4), las malformaciones del desarrollo cortical como la DCF, lesiones tumorales como la
DNET y el ganglioglioma, o lesiones vasculares como el cavernoma. Las caracteristicas
radioldgicas de las lesiones epileptdgenas en la RM suelen ser suficientes para identificar la
naturaleza de estas lesiones, pero el estudio anatomopatoldgico es critico para el diagndstico
definitivo de las lesiones, particularmente las de estirpe tumoral.

La RM ha demostrado tener una mayor sensibilidad que la tomografia computerizada (TC) por
su mayor resolucién y diferenciacidon entre sustancia blanca y gris**. Sin embargo, la TC tiene
un papel como prueba complementaria en algunas situaciones*? como son la deteccién de
sangre (en un estudio urgente) o calcificaciones, como ocurre en algunos casos de epilepsia
pediétrica con antecedentes de infeccidn congénita®® y en lesiones con tendencia al sangrado o
a calcificar, como por ejemplo la DNET, el ganglioglioma, el oligodendroglioma, los nédulos de
la esclerosis tuberosa, o la neurocisticercosis.

Para optimizar al maximo esta técnica de neuroimagen se recomienda usar una RM de alta
resolucion (minimo de 1,5 Teslas)* y un conjunto de secuencias bien estandarizadas para el

40434546 Un protocolo de epilepsia estdndar incluye secuencias

estudio de la epilepsia
potenciadas en T1 3D con un grosor de corte de 1,5 mm o inferior, que permite hacer
reconstrucciones en cualquier orientacidn, secuencias potenciadas en FLAIR y T2 spin-echo y
gradient-echo, minimo en dos planos ortogonales (axial y coronal) orientados de forma
convencional y siguiendo el eje longitudinal del I16bulo temporal, y secuencias de difusién. Para
el estudio de la epilepsia farmacorresistente se debe usar un protocolo mas avanzado, en el
que ademas se pueden incluir una variedad de secuencias (FLAIR 3D en coronal, T2 spin-echo o
T1 IR con cortes finos en coronal, secuencias DIR o secuencias SWI entre otras).

No obstante, en el 20-30% de los pacientes con ELT y en el 20-40% de los pacientes con
epilepsia neocortical no se identifican lesiones estructurales en la RM (se consideran estudios
no lesionales)*”#®, Este hecho es relevante, ya que la probabilidad de obtener resultados
postquirdrgicos dptimos cuando la RM es lesional es 2,4 veces superior en comparacion con

los estudios no lesionales®’. En los ultimos afios algunos articulos han mostrado la utilidad de
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técnicas de postprocesado como el andlisis morfométrico de las secuencias en T1 para
detectar anormalidades sutiles en estudios de RM no lesionales, pero no debe subestimarse la
tasa de falsos positivos®.

En otras ocasiones la RM puede ser lesional pero detectar multiples lesiones, siendo dificil
identificar cudl de ellas es la causante de las crisis epilépticas, o la localizacion de la lesion
identificada por RM puede no concordar con el area epileptégena detectada en la EEG de
superficie. En estas tres situaciones (RM no lesional, con multiples lesiones o discordante) las
pruebas de neuroimagen funcional juegan un papel decisivo con la SPECT y la PET®.

Por otro lado, en los ultimos afios han ido ganando terreno diferentes técnicas avanzadas de
RM como la tractografia y la RMf. La tractografia, obtenida mediante imagenes con tensor de
difusion, permite la visualizacién de los tractos de sustancia blanca en tres dimensiones y
ayuda a detectar malformaciones del desarrollo cortical como la DCF, ademads de posibilitar
una mejor planificacién prequirdrgica al delimitar la relacidén de la lesién epileptdgena con los
tractos de sustancia blanca®. La RMf puede usarse como prueba complementaria a los tests
neuropsicoldgicos para la prediccion de los resultados postquirdrgicos sobre la memoria y el
lenguaje. Varios estudios muestran que la RMf podria sustituir al clasico test del lenguaje y la

memoria de Wada con amobarbital sédico intracarotideo®™3

, considerado el gold-standard
preoperatorio para la determinacion de la lateralizacidn del lenguaje, pero también de utilidad

para predecir el grado de declive de la memoria postoperatoria.

Figura 4. RM con esclerosis mesial temporal derecha
Secuencias potenciadas en T2 (A) y DIR (B) en las que se observa una atrofia hipocampal derecha con
discreta hiperintensidad de la sefial (flecha roja), compatibles con una EMT. Puede observarse también
como hallazgo secundario una discreta dilatacidn de la asta temporal del ventriculo lateral derecho.
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1.2.2. SPECT

Para el estudio de la epilepsia con SPECT se usan radiofarmacos que muestran la perfusion
cerebral®*, como el ®™Tc-hexametilpropileneamina-oxima (**"Tc-HMPAO) y el °™Tc-dimero de
etilcisteina (**™Tc-ECD). Estos agentes tienen la peculiaridad de poder atravesar la membrana
hematoencefalica intacta en segundos, alcanzando un pico maximo hacia los 2 minutos de la
inyeccidon endovenosa y permaneciendo en el tejido cerebral unas 2 horas®, tiempo durante el
cual se puede adquirir el estudio en una gammacamara. Las imagenes de la SPECT pueden
aportar informacién sobre cambios dindmicos en el cerebro durante y después de producirse
las crisis epilépticas. La inyeccion del radiotrazador en el momento en el que se estd
produciendo la crisis epiléptica permite localizar la zona de inicio ictal. La exactitud diagndstica
de la SPECT ictal para la localizacidn de la ZE es del 90% para la ELT y del 70-83% para la
epilepsia extratemporal, mientras que para la SPECT postictal estos porcentajes disminuyen
considerablemente®®. El tiempo de inyeccidn del radiofdrmaco y la duracién de la crisis son
aspectos que se deben tener en cuenta cuando se interpreta un estudio de SPECT*®, ya que
una inyeccion tardia del radiofarmaco puede mostrar diferentes patrones de hiperperfusion,
reflejo de los cambios de perfusiéon que se producen en el cerebro con la propagacion de la
crisis epiléptica®. Como es de suponer, la logistica para obtener las imagenes de la SPECT ictal
o postictal es compleja, ya que requiere ingresar al paciente en una unidad especializada y
monitorizacidn continua con video-EEG.

Para tener un estudio basal de la perfusién cerebral se realiza también un estudio SPECT
interictal, en el que la ZE puede observarse como un darea de hipoperfusién o no mostrar
alteraciones significativas®. Sin embargo, la sensibilidad de la SPECT interictal para la
localizacion de la ZE es del 50%°6. La comparacion entre los estudios SPECT ictal e interictal
puede realizarse visualmente, pero también existen varias técnicas de postprocesado para
optimizar la interpretacidon conjunta de ambos estudios como la Subtraction Ictal SPECT Co-
registered to Magnetic Resonance (SISCOM), en la que las imagenes de la SPECT interictal son
sustraidas de la SPECT ictal y se crea un mapa de activacion cerebral que se corregistra con la
RM (figura 5)°’. El SISCOM puede ser de utilidad para mejorar la deteccién de la ZE,
especialmente en aquellos pacientes en los que la RM es negativa o incluso para la re-
evaluacidon de estas RM consideradas como normales inicialmente. También puede ser util
para descartar u orientar sobre la localizacién mas dptima de los electrodos intracraneales en
los casos en los que sea necesaria su implantacion®. Los resultados del SISCOM también han
demostrado ser un factor prondstico, ya que su concordancia con la zona de reseccion se
asocia con mejores resultados postquirurgicos®.
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Figura 5. SPECT y SISCOM con una zona de inicio ictal temporal izquierda
A. SPECT ictal en la que se visualiza un aumento de perfusién en el Idbulo temporal
izquierdo. B. SPECT interictal en la que se observa una hipoperfusién en el polo
temporal anterior izquierdo y que coincide con el aumento de perfusion de la
SPECT ictal. C. Imagen de sustraccion de la SPECT ictal-interictal. D. Corregistro con
la RM de las imagenes de sustraccion de la SPECT ictal-interictal (SISCOM), donde
se muestran los valores positivos de la imagen diferencia. Se observa un aumento
de perfusidon temporal anterior izquierdo que se corresponde con la zona de inicio
ictal.

1.2.3. PET

La PET se ha usado para el estudio de la epilepsia durante décadas, previamente a la
introducciéon de la RM*. El radiofarmaco 8F-FDG, el mas utilizado en la préctica asistencial en
los estudios PET, es un andlogo de la glucosa que muestra el metabolismo cerebral®, por lo
gue es un marcador indirecto de la actividad neuronal. La captacion cerebral tarda entre 30 y
45 minutos en producirse tras la inyeccién endovenosa del radiotrazador, hecho que limita su
uso al periodo interictal. Este hecho, que permite realizar los estudios de forma ambulatoria,
junto con su amplia disponibilidad en muchos centros y su mayor resolucién espacial, hace de
la PET la prueba de neuroimagen complementaria por excelencia en muchos centros respecto

a la SPECT®.
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Los cambios en el metabolismo cerebral que se producen en la epilepsia se visualizan como
areas hipometabdlicas en la PET, ya que se corresponden con regiones funcionalmente

anormales (figura 6). Esta drea de déficit funcional puede ser mas extensa que la ZE*

y se ha
teorizado que el drea hipometabdlica de la PET, a parte de la propia ZE, podria incluir cortex
disfuncional secundario a fendmenos inhibitorios como mecanismo de proteccién a la
propagacion de las crisis epilépticas®®®. Algunos estudios sobre resultados postquirtrgicos de
la epilepsia han mostrado que a los pacientes que quedaron libres de crisis, se les resecé una
mayor area de cortex concordante con el hipometabolismo de la PET respecto a los pacientes
que persistieron con crisis epilépticas®®®l. Sin embargo, no se encontraron diferencias en
cuanto al prondstico postoperatorio en otro estudio en el que se comparé el volumen de la
regidon hipometabdlica por PET respecto al volumen de tejido cerebral resecado®. En la
actualidad todavia no hay datos concluyentes sobre la necesidad de resecar la totalidad del
area de déficit funcional visualizada por PET®; se debe individualizar cada caso sospesando el
riesgo/beneficio de realizar una reseccion mas amplia, ya que en algunos pacientes existira el
riesgo de lesionar areas de cértex elocuente. Por otro lado, se ha descrito que pueden
observarse otras areas hipometabdlicas en el tdlamo, ganglios de la base y el cortex frontal y

parietal ipsilateral a la ZE o incluso en el cértex temporal o en el cerebelo contralateral

(diasquisis)>**°. El significado de la presencia de estas areas hipometabdlicas es incierto, pero

podrian corresponder con la red epileptégena de propagacién de las crisis epilépticas®. De
hecho, la extensién de la red epileptégena, segln la propagacién de las crisis epilépticas en

registros de EEG ictal, se ha correlacionado con el patrén hipometabdlico de la PET®.

Figura 6. PET con un area de déficit funcional temporal derecha
Proyeccién temporal (A) y cortes coronales (B) en los que se observa un extenso hipometabolismo
medial y del polo anterior del I6bulo temporal derecho, en un paciente diagnosticado de EMT por RM
(figura 4) y en el estudio histoldgico.
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La PET ha demostrado ser particularmente util en los casos en los que la RM es negativa o
discordante con las otras técnicas diagndsticas. En un metaanalisis que incluydé 46 estudios
publicados entre 1992 y 2006, se observé que el hipometabolismo de la PET en la ELT tenia un
valor predictivo positivo del 80% para obtener unos resultados postquirirgicos 6ptimos en
pacientes con RM normal y del 72% en aquellos pacientes con un EEG de superficie
discordante con los resultados de la RM®. Sin embargo, la PET no mejoré la localizacién de la
ZE o el prondstico postoperatorio en los casos en los que se observd una congruencia entre los
resultados de la RM y la EEG de superficie. Estudios mas recientes han demostrado los mismos
hallazgos; los pacientes con RM negativa (RM-) pero PET positivo (PET+) tienen unos
resultados postquirdrgicos similares a los pacientes con RM lesional en la ELT®®%, Dos de los
estudios incluyeron una muestra considerable de pacientes. En uno de ellos se incluyeron 193
pacientes, 46 con RM- pero PET+ y 147 con EMT detectada por RM®. No se observaron
diferencias entre ambos grupos en cuanto al porcentaje de pacientes que quedé libre de crisis
(a los 2 y 5 afios de la cirugia el porcentaje de Engel | fue del 76% y 75% para el grupo
PET+/RM- y del 71% y 78% para el grupo con RM lesional). En el otro estudio, en el que se
incluyeron 141 pacientes, un 79% de los pacientes con PET+/RM- quedd libre de crisis tras la
cirugia respecto al 82% con RM lesional con EMT®,

La PET ha demostrado también su utilidad en la epilepsia extratemporal o neocortical con RM
negativa, especialmente cuando se realiza un corregistro con la RM’°, En pacientes con DCF, la
PET corregistada con la RM ayuda a detectar lesiones estructurales sutiles o practicamente
imperceptibles, que habian pasado desapercibidas durante la interpretacién de la RM o que
incluso no eran identificables en la RM al realizar una segunda lectura a posteriori’*’2,

La base fisioldgica por la que se observa un hipometabolismo en la PET en ausencia de lesion
estructural en la RM todavia es desconocida, pero podria estar relacionada con una
disminucién de la actividad sinaptica, una alteracién en el mantenimiento de los potenciales
de membrana de las neuronas, diferencias en las capas superficiales de la anatomia cortical o a
alteraciones en los tractos de substancia blanca’®”’. En un estudio en el que se incluyeron
pacientes con DCF se observd que el hipometabolismo de la PET se asociaba con una
disminucién de la funcionalidad de complejo IV mitocondrial pero no con la extension de la
lesién estructural®.

Varios estudios han demostrado que los resultados de la PET tienen implicaciones en el

7873 En una revisién

manejo terapéutico de los pacientes con epilepsia farmacorresistente
sistematica en la que se incluyeron 110 pacientes, la PET influyd sobre la decisién de proceder
a realizar o descartar la cirugia en 78 pacientes’®. En otro estudio en el que también se realizé

una PET a 110 pacientes, se observé que la decisién en el manejo basada en los hallazgos de la
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RM y el video-EEG cambid gracias a los resultados de la PET en un 71% de los casos’®. Ademas,
la decisidn sobre la elegibilidad de la cirugia se basé en la PET en un 17% de los pacientes. En
otro estudio, la PET Unicamente tuvo una implicacién directa en la decisién de operar en un 6%
de los pacientes, pero ayudd en la planificacion de la colocacion de los electrodos
intracraneales en un 35% de los casos®’. Otros estudios también han reportado que la PET es
de utilidad para evitar la implantacion de electrodos intracraneales o para optimizar su

localizacion® (tabla 5).

Tabla 5. Indicaciones clinicas de la PET con ¥F-FDG (adaptada de Setoain et al.?*)
Epilepsia mesial temporal Epilepsia extratemporal

*  Epilepsia no lesional
*  Resultados discordantes entre la RM y el video-EEG

*  Valorar la extension de parénguima a resecar

* DCF (realizar corregistro con la RM)
*  Patologia dual con presencia de EMT y otra
lesion neocortical en la RM * Como guia para la colocacion de electrodos
intracraneales

*  Epilepsia temporal plus * Valorar la integridad funcional del resto del
cerebro para estimar el estado cognitivo
postquirdrgico

No obstante, a pesar de la demostrada utilidad de la PET en la epilepsia, su sensibilidad es
moderada para la deteccidn de la ZE al andlisis visual: del 70-76% en la ELT y del 57-69% en la
epilepsia extratemporal®2%81, Se ha reportado que hasta el 37% de los estudios PET pueden
ser negativos al analisis visual®. Con el objetivo de aumentar el rendimiento diagndstico de la
PET, en las ultimas dos décadas se han desarrollado diferentes programas informaticos como
herramienta complementaria al analisis visual. Un método de procesado de imagenes es la
utilizacion de un indice de asimetria que se obtiene mediante la seleccion de un darea de
interés en el estudio PET que se quiere analizar para conocer la lateralizacién y localizacion de
la ZE®#%, Sin embargo, el método més extendido es el anélisis estadistico basado en véxel, con
el objetivo de detectar areas hipometabdlicas usando una T de Student entre el estudio PET

que se quiere analizar y una base de controles normales®*84,
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Statistical Parametric Mapping (SPM) es un programa ampliamente reconocido en el campo
de la neurociencia a nivel internacional desarrollado por el Welcome Trust Centre for
Neuroimaging (London Institute of Neurology), que utiliza analisis paramétricos para optimizar
la interpretacion de estudios de neuroimagen®. SPM compara cada voxel del estudio que se
desea analizar con un grupo control para determinar si existen diferencias estadisticamente
significativas y localizar asi la ZE. Previamente a poderse realizar esta comparacion voxel a
voxel, los estudios deben ser preprocesados en un espacio estdndar mediante una
normalizacién espacial, una normalizacién en intensidad y un suavizado de las imdagenes.
Posteriormente se puede realizar la comparacion estadistica voxel a voxel de los estudios
mediante una T de Student, tras la cual se obtiene el valor de T para cada véxel, que
representa la probabilidad de cada vdxel del estudio que se desea analizar de pertenecer o no
a la distribucién de los valores del grupo control. Cuando se realiza este analisis estadistico
para cada voxel de la imagen, se obtienen valores que se encuentran por encima y por debajo
de la normalidad. Como la ZE se muestra hipometabdlica en los estudios PET, se deben
eliminar los valores que se encuentran por encima de la distribucién. Sin embargo,
posteriormente a la eliminacién de los valores mas elevados, siguen existiendo muchos valores
fruto de la comparacion estadistica, por lo que se debe establecer un dintel de manera que
Unicamente permanezcan los valores mas significativos (mas significativamente
hipometabdlicos). Este dintel se establece en funcién de la significacion estadistica del valor de
T, conocido como el valor de p (p value), y del tamaio minimo del grupo de véxeles (o cluster)
que se encuentran por debajo del valor de p predeterminado, conocido como el valor de k.
Tras el andlisis, SPM mostrard entonces el grupo o grupos de voxeles que cumplen con los
criterios de p y k seleccionados. No obstante, la identificacidn del cluster depende ademas del
criterio de conectividad entre véxeles, que se define como el nivel de cercania necesario para
considerar que dos véxeles préximos se incluyen en el mismo cluster (figura 7). El criterio
usado mas frecuentemente es la vecindad o conectividad de 18 véxeles, en el que dos voxeles
tienen que estar conectados por su cara o su borde para poder considerar que forman parte
del mismo cluster.

Al modificar los valores de p y k seleccionados, los clusters que aparecen en el andlisis pueden
variar. Como en el andlisis estadistico mediante la T de Student se realizan mdultiples
comparaciones entre cada voxel de las imagenes del paciente que se estd estudiando y los
innumerables véxeles del grupo control, deberia aplicarse una correccion estadistica para
disminuir la probabilidad de obtener resultados falsos positivos (error de tipo | o family wise
error). Por lo tanto, en este caso, el valor de p seria un valor corregido. No obstante, la

aplicacién de una p corregida puede restringir considerablemente los resultados ya que en
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estos casos pocos voxeles sobreviven al andlisis, por lo que en ocasiones se puede preferir el
uso de valores de p no corregidos, es decir, sin aplicar una correccién estadistica para
comparaciones multiples. Cuando se usan valores de p (corregida o no corregida) menores o
mas restrictivos (por ejemplo p<0,001) aparecen menos clusters tras el andlisis en
comparacién a cuando se usan valores de p mayores o mas permisivos (por ejemplo p<0,05).
Por otro lado, el valor de k representa el tamafio minimo del cluster o, en otras palabras, el
numero minimo de voxeles vecinos que debe tener cada cluster para ser considerado como
tal. El uso de valores de k superiores (por ejemplo k=100) es mas restrictivo que el uso de
valores de k inferiores (por ejemplo k=20), ya que es mas probable encontrar un grupo inferior
de voxeles agrupados con un valor de p predeterminado. Por lo tanto, cuando se usan valores
de k menores o mds permisivos aparecen mas clusters tras el andlisis en comparacién a

cuando se usan valores de k mayores o mas restrictivos (figuras 8-9).

Figura 7. Representacion de los diferentes criterios de conectividad entre véxeles

El voxel rojo en cada una de las tres representaciones es el voxel de referencia, mientras que los
voxeles grises representan todos los voxeles que podrian ser incluidos en el mismo cluster que el
voxel rojo, de acuerdo con cada criterio.

A. Criterio de conectividad de 6 véxeles vecinos, en el que dos véxeles pueden incluirse en el
mismo cluster si tienen caras adyacentes. B. Criterio de conectividad de 18 vdxeles vecinos, en el
que dos voxeles tienen que estar conectados por una cara o un borde para considerar que
forman parte del mismo cluster. C. Criterio de conectividad de 26 véxeles vecinos, en el que dos
véxeles tienen que estar conectados por una cara, un borde o un vértice para poder incluirse en
el mismo cluster.

SPM ha demostrado ser util en el diagndstico de las demencias neurodegenerativas, pero su
papel en la evaluacién de la epilepsia es mas incierto. Mientras que algunos estudios han

demostrado que SPM aumenta la deteccién de la ZE respecto a la interpretacion visual®%,

9-91 71,92

otros trabajos han reportado resultados similares®! o incluso discretamente inferiores
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Asimismo, no hay articulos publicados que estudien especificamente la utilidad de SPM en
estudios PET normales al analisis visual, una aplicacion del programa que seria de especial
relevancia, ya que una posible positivizacion de estudios PET tras el analisis paramétrico
permitiria reconsiderar la cirugia resectiva como opcion de tratamiento factible en algunos
pacientes. Por otro lado, SPM no esta exento de limitaciones y en la actualidad se requieren
programas mas eficientes con un tiempo de procesado de los estudios inferior, que puedan
usarse sin necesidad de disponer de licencias especificas (softwares libres) y que tengan una
interfaz de usuario mas simple e intuitiva para médicos, no habituados al lenguaje de

programacion informatico.
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Figura 8. Procesado con SPM usando una p corregida
Resultados obtenidos tras procesar un estudio PET con SPM utilizando los dinteles
p<0,05 (corregida) y k=0 voxeles (este valor de k es el mas permisivo, todo voxel se
considera que forma un cluster). Se observa que, a pesar de usar una k tan
permisiva, ninguin voxel sobrevive al analisis ya que la p, que esta corregida, es muy
restrictiva. El paciente usado en este ejemplo es el mismo que en la Figura 9, notese
la aparicion de varios clusters con el uso de p no corregidas.
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Figura 9. Procesado con SPM usando p no corregidas

En los resultados obtenidos tras procesar un estudio PET con SPM
utilizando dinteles de p corregidas con diferentes k, se observa que
usando el mismo tamafio minimo de cluster (k=100) pero
disminuyendo la p (p<0,05 en A a p<0,001 en B), es decir, al usar una
p mas restrictiva, aparecen menos clusters tras el andlisis. Por otro
lado, usando la misma p (p<0,001) pero disminuyendo la k (k=100 en
B a k=20 en C), es decir, al usar una k mas permisiva, aparecen mas
clusters tras el analisis.

Justificacion del estudio

La epilepsia es una enfermedad con una elevada prevalencia e impacto sociosanitario.
Aproximadamente un tercio de los pacientes son resistentes al tratamiento farmacolégico y en
estos casos debe considerarse la cirugia como la Unica opcidén potencialmente curativa. El éxito
de la cirugia de la epilepsia estd directamente relacionado con la precisa localizacién vy
reseccion del cértex epileptégeno, por lo que es crucial realizar una exhaustiva valoraciéon
prequirdrgica considerando varias modalidades diagndsticas. La identificacién de una lesion
causante de las crisis por RM pronostica buenos resultados postquirdrgicos. No obstante, no se
debe desestimar de entrada la cirugia en aquellos pacientes con RM no lesional, con multiples
lesiones o con una lesion discordante con las otras pruebas. Los estudios de neuroimagen

funcional como la PET, analizados visual y objetivamente mediante programas informaticos

especificos, pueden desempefiar un papel decisivo en este contexto.
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2 ‘ Hipétesis

La PET con BF-FDG cuantificada con programas informaticos es Util para localizar la ZE en la

valoracion prequirdrgica de pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento farmacoldgico.

3 ‘ Ob]’ etivos

Objetivo principal:

Valorar la utilidad diagndstica de la PET con ¥F-FDG cuantificada con programas informaticos

para la deteccidn de la ZE en pacientes con epilepsia farmacorresistente.
Objetivos secundarios:

1. Optimizar el analisis cuantificado con el programa SPM para la deteccién de la ZE en
estudios PET normales o dudosos al analisis visual.

2. Desarrollar y validar un nuevo programa informatico de procesamiento de imdagenes
PET con andlisis paramétrico para la correcta identificacion de la ZE.

3. Determinar el valor afiadido de la PET cuantificada en la deteccién de la ZE respecto al
analisis visual.

4. Valorar la utilidad de la PET cuantificada en la deteccién de la ZE respecto a la RM.
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FULL-LENGTH ORIGINAL RESEARCH

Seizure-onset zone localization by statistical parametric
mapping in visually normal '®F-FDG PET studies

*Maria Mayoral, {Berta Marti-Fuster, §§Mar Carreno, **Josep L. Carrasco, {iNuria Bargallo,
§9Antonio Donaire, ;1Jordi Rumia, *Andrés Perissinotti, *Francisco Lomena, §§§Luis Pintor,
9§§Teresa Boget, and *{{Xavier Setoain

Epilepsia, 57(8):1236-1244, 2016
doi: 10.1111/epi.13427

SUMMARY

Objective: Neuroimaging is crucial in the presurgical evaluation of patients with medi-
cally refractory epilepsy. To improve the moderate sensitivity of ['8F]fluorodeoxyglu-
cose—positron emission tomography (‘®F-FDG-PET), our aim was to evaluate the
usefulness of statistical parametric mapping (SPM) to localize the seizure-onset zone
(SOZ) in PET studies deemed normal by visual assessment.

Methods: Fifty-five patients with medically refractory epilepsy whose '®F-FDG-PET
was visually evaluated as normal were retrospectively included. Twenty of these
patients had undergone surgical intervention. PET images were analyzed by SPM8
using a corrected p-value of p < 0.05 and three uncorrected p-values of p < 0.0001,
p <0.00l, and p < 0.005, matched with minimum cluster sizes of k>0, k > 20,
k > 100, and k > 200, respectively. The SPM-identified potential seizure zone (SZ) was
compared to the SOZ, which was determined by consensus during patient manage-
ment meetings in the epilepsy unit, taking into account presurgical tests. Studies in
which the SPM-identified potential SZ was concordant with the SOZ were considered

Maria Mayoral is a “correctly localizing.”

nuclear medicine Results: The SPM threshold combination with the least restrictive p-value and great-
specialist who est minimum cluster size achieved the highest rate of correctly localizing studies.
collaborates with the When p < 0.005/k > 200 was used, 40% (22/55) of studies were correctly localizing, and
epilepsy unit at the concordance obtained in the surgically intervened subgroup was substantial
Hospital Clinic of (x = 0.607, 95% confidence interval [CI] 0.258-0.957), which was comparable to the
Barcelona. concordance obtained by magnetic resonance imaging (MRI) (x = 0.783, 95% C1 0.509—

1.000).

Significance: SPM offers improved SOZ localization in '®F-FDG-PET studies that are
negative on visual assessment. For this purpose, statistical parametric maps could be
thresholded with liberal p-values and restrictive cluster sizes.

KEY WORDS: Epilepsy, PET, SPM.

Surgical resection is the mainstay of treatment for medi- lobe epilepsy (TLE) and 50% with extratemporal lobe epi-
cally refractory epilepsy. Focal lesion depiction by neu- lepsy (ETLE) become seizure free after seizure-onset zone
roimaging is crucial because 65% of patients with temporal ~ (SOZ) removal.' The likelihood of achieving an optimum
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KEY PoINTS

e SPM analysis with optimized thresholding is a useful
tool to improve visual assessment of '*F-FDG-PET-
negative studies

e The SPM threshold combination with the least restric-
tive p-value and the greatest cluster size achieved the
highest rate of correctly localizing studies

e The concordance between SPM and the seizure-onset
zone in the surgically intervened subgroup was sub-
stantial, which was comparable to the concordance
obtained by MRI

e SPM enlarges the yield of normal PET studies on
visual assessment and may increase the number of
patients who could proceed to surgical treatment

e We strongly recommend the use of SPM in PET stud-
ies that are normal or doubtful on visual assessment

surgical outcome when a clear-cut lesion is identified in
magnetic resonance imaging (MRI) is 2.4 times higher com-
pared to nonlesional studies.? Interictal [18F]ﬂu0—
rodeoxyglucose—positron emission tomography (‘*F-FDG-
PET) has been traditionally considered as an ancillary imag-
ing modality, although some studies have reported that
PET-positive patients have a postoperative outcome similar
to those with lesional MRIL>™ Nevertheless, in recent stud-
ies, PET imaging is reported to have a sensitivity on visual
assessment of about 70-76% in TLE and 57-69% in
ETLE.®® Therefore, complementary methods should be
introduced into routine clinical practice to enhance PET
imaging visual interpretation, so that unremarkable studies
can be turned into positive examinations that encourage
physicians to consider patients for surgical candidacy.
Despite the proven utility of computerized voxel-based
analysis with statistical parametric mapping (SPM) in
assessing neurodegenerative dementias, there is conflicting
evidence as to whether SPM improves the sensitivity of
visual inspection in epilepsy.>”?"'!" Furthermore, there are
no data in the previous literature about the utility of SPM in
PET studies presumably normal by visual assessment, a key
aspect to consider given that small-sized lesions in epilepsy
are challenging to identify and so are frequently omitted.
Given the aforementioned conditions, the aim of this study
was to define the usefulness of SPM to localize the SOZ in
PET studies evaluated as normal on visual assessment.

MATERIAL AND METHODS

Subject selection and characteristics

Clinical records of adult medically refractory epileptic
patients visited at the Hospital Clinic of Barcelona for pre-
operative assessment were reviewed. Patient’s surgical can-
didacy was contingent upon the decision of the

multidisciplinary committee of the epilepsy unit. The loca-
tion of the SOZ was determined by consensus during patient
management meetings. Patients underwent comprehensive
presurgical assessment, which consisted of a detailed clini-
cal history and neurologic examination, complete neuropsy-
chological evaluation, psychiatric assessment, interictal and
ictal-onset pattern on long-term scalp video-electroence-
phalography (video-EEG), MRI, subtraction ictal-interictal
single-photon emission computed tomography (SPECT)
coregistered with MRI (SISCOM), and PET. Invasive
intracranial monitoring with subdural electrodes was
performed when the standard presurgical evaluation failed
to localize the SOZ or when functional mapping of eloquent
areas was needed. Between 2006 and 2013, 224 interictal
'"®E_.FDG-PET studies were performed as part of the clinical
workup. PET images were assessed by two experienced
nuclear medicine physicians, masked to patients’ clinical
data. For examinations to be included in this study, both
observers had to consider each PET as negative, or one
observer had to report a nuanced poorly defined hypometa-
bolism, not sufficiently significant to be considered the pre-
sumed culprit area, whereas the other did not report any
remarkable finding (n = 67). Those patients who had inde-
terminate SOZ location were excluded (n = 12).

In the end, 55 patients met the inclusion criteria for the
study group. The median age was 37.93 years (range 18-
59 years), and 47.3% (26/55) of patients were male and
52.7% (29/55) female. The median duration of epilepsy was
16.5 years (range 1-50 years). Ictal and interictal video-
EEG showed a focal onset in 51 patients, and it was not
localizing in 4 patients. In 49 patients, the SOZ was deter-
mined by clinical and neuropsychologic data, video-EEG,
and neuroimaging, whereas in 6 patients, invasive monitor-
ing was needed. The SOZ was located in the temporal lobe
in 58.2% (32/55) of patients, of which 41.8% (23/55) had
medial TLE and 16.4% (9/55) lateral TLE. Of the remaining
23 patients, the SOZ was located in the frontal lobe in
32.7% (18/55), the parietal lobe in 7.3% (4/55), and the
occipital lobe in 1.8% (1/55) of patients. PET studies were
performed in patients who had (1) normal MRI (n = 11); (2)
unspecific or equivocal MRI findings (n = 24), most fre-
quently doubtful dysplasias or signal alterations; or (3)
lesional MRI (n = 20). In this latter case, PET imaging was
performed when more than one finding was noticed on MRI
(n = 11), lesions were discordant with video-EEG (n = 4),
or to delineate the area to be resected by PET imaging
(n = 5). Of the 55 patients included, 36 had normal PET
studies on visual assessment as reported by both observers,
and 19 had nuanced PET findings according to either obser-
ver. Of the 9 patients who had a single lesion on MRI,
55.6% (5/9) had mesial temporal sclerosis (MTS), 33.3%
(3/9) had a cavernoma, and 11.1% (1/9) had focal cortical
dysplasia (FCD). Of the 11 patients with multilesional MRI,
72.7% (8/11) had MTS and evident or doubtful FCD, 9.1%
(1/11) had FCD and subtle signal alterations, 9.1% (1/11)

Epilepsia, 57(8):1236-1244, 2016
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had an arteriovenous malformation and areas of gliosis, and
9.1% (1/11) had bilateral MTS.

Of the patients included, 20 patients underwent surgical
intervention. The decision not to operate was based on pre-
sumably worsened postoperative status due to injury to elo-
quent areas and patients’ choice. Histopathologic findings
and at least 1-year follow-up after surgery according to
Engel’s classification scale were recorded. Postoperative
seizure outcome was good (Engel class I-1I) in 85% (17/20)
of patients and poor (Engel III) in 15% (3/20) of patients. In
the pathology study, MTS was found in 50% (10/20) of
patients, FCD in 30% (6/20), gliosis in 15% (3/20), and
dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNET) in 5%
(1/20) of patients.

For SPM analysis, 30 subjects without any history of
neurologic disease who were taking no drugs that could
interfere in '"®F-FDG normal brain distribution were used
for the control group. PET/computed tomography (CT) was
performed as part of the staging workup in patients with
early cancer, in whom brain metastases or paraneoplastic
syndromes were highly improbable, had a good to excellent
performance status according to the scale developed by the
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), and had
never undergone radiotherapy or chemotherapy treatment.'
The median age was 37.7 years (range 23-54 years), and
the gender was equally distributed. For examinations to be
included in the control group, no hypometabolic areas could
be seen after SPM analysis (p < 0.001) when comparing
each study to the other 29 control subjects.

This retrospective study was approved by the hospital
ethics committee, and the need for written informed consent
was waived. The Standards for Reporting of Diagnostic
Accuracy (STARD) guidelines were followed for reporting. >

Protocol for imaging acquisition and processing

All PET studies, whether belonging to the patients or the
SPM control group, were acquired and processed with a
specific epilepsy protocol as used in clinical routine and in
our previous published studies.'* '® Images were acquired
with Siemens PET/CT Biograph (Siemens, Erlangen,
Germany). Patients were required to rest quietly in a dimly
lit room during the 40 min following '*F-FDG intravenous
administration of about 5 MBq/kg. Subsequently, 35 tomo-
graphic attenuation-corrected brain sections were obtained
in all projections (2.47-mm slice thickness), using a standard
11-min routine (1 min for transmission and 10 min for
emission tomography). Ordered subset expectation maxi-
mization (OSEM) algorithm (16 subsets and 6 iterations)
was used for PET data reconstruction with a matrix of
128 x 128 x 64and 2.6 x 2.6 x 2.4 mm" voxel size.

Ictal and interictal SPECT were acquired with a dual-
head SPECT imaging system (Infinia Hawkeye 4; GE
Healthcare Milwaukee, WI, U.S.A.). MRI was performed
with a 3-Tesla unit (Magnetom Trio; Siemens, Erlangen,
Germany). Specific epilepsy protocols were used to acquire

Epilepsia, 57(8):1236-1244, 2016
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and process SPECT and MRI studies. SISCOM methodol-
ogy was performed with FocusDET. "’

SPM analysis

PET studies were analyzed with standalone SPMS. After
image preprocessing, which consisted of spatial normaliza-
tion, proportional scaling intensity normalization, and
smoothing with a Gaussian kernel of full width at half maxi-
mum (FWHM) 8 x 8 x 8 mm?>, a two-sample Student #-
test comparison with age as a covariate was performed
between each patient and the control database using an
explicit mask based on a gray-level threshold of 0.4. A digi-
tal human brain atlas was used to determine the location of
hypometabolic areas.'® Statistical parametric maps were
thresholded using a corrected p-value of p < 0.05 and a
minimum cluster size of k > 0, which was the “combination
17 (C1), together with three uncorrected p-values, which
were gradually less restrictive, matched with progressively
bigger minimum cluster sizes. The three threshold combina-
tions with uncorrected p-values were p < (0.0001 with
k > 20 (C2), p < 0.001 with k > 100 (C3), and p < 0.005
with k > 200 (C4). Two experienced nuclear medicine
physicians who had no knowledge of the patients’ clinical
data independently evaluated SPM results and gave a lobar
and hemispheric potential seizure zone (SZ) location for
each patient and threshold combination. When more than
one hypometabolic region appeared in SPM analysis, the
definition of the SZ was based on both statistical signifi-
cance and cluster size (the region with the highest T ., and
k values). Those areas of decreased metabolism located out-
side the cerebral cortex or at the interhemispheric region
were excluded. Any discrepancy in observer assessment
was resolved by consensus. This conflict occurred in eight
patients who had multilobar hypometabolic pattern. The
hypometabolism with the highest statistical significance
was then considered to be the SZ, as reported in previous
studies."!

Analysis and statistics

PET studies in which a hypometabolic area within the
cerebral cortex was noticed after SPM analysis were labeled
as “positive studies.” Moreover, the SPM-identified poten-
tial SZs that had side and lobar concordance with SOZ were
considered as “correctly localizing studies,” and this con-
cordance was evaluated using the kappa index (k) and its
95% confidence interval (CI). Concordance was also
assessed between MRI and SOZ in those patients who
underwent surgical intervention. Concordance was consid-
ered slight for k>0 and <0.2, fair for k>0.21 and k<0.4, mod-
erate for k>0.41 and k<0.6, substantial for xk>0.61 and
k<0.8, and excellent for k>0.81. The proportions of “posi-
tive” and “correctly localizing studies” obtained with each
SPM threshold combination, and MRI in the surgically
intervened subgroup, were all compared by means of per-
mutations test. Where significant differences were found
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(p < 0.05), post hoc paired comparisons were made using
McNemar’s test and by adjusting the p-values by Holm-
Bonferroni method. Statistical analysis was performed with
R version 3.1.0.

RESULTS

Positive studies

SPM detected hypometabolic areas with all four thresh-
old combinations (Table 1). In the surgically intervened
subgroup, C4 obtained the highest rate, with 70% (14/20) of
positive PET imaging and 60% (12/20) of studies becoming
positive with C3. MRI achieved slightly superior results to
C4 with 75% (15/20) of positive studies. Nevertheless, no
statistically significant differences were found between C4
and MRI results (Table 2). There were three operated
patients in which neither any SPM threshold combination
nor MRI showed remarkable findings (Table 3; patients 7,
8, and 16). When considering all 55 patients, C4 also
reported the highest rate, with 56.4% (31/55) of positive
studies.

Localizing studies

SOZ localization using SPM was gradually improved
when moving from the highest (strictest) to the lowest statis-
tical threshold (i.e., from C1 to C4). In the surgically inter-
vened subgroup, the highest rate of correctly localizing
studies was obtained with C4, which was 55% (11/20), a
slightly inferior proportion to the 65% (13/20) obtained with
MRI (Table 1). However, no statistical differences were
found (Table 2). When considering all 55 patients, C4 also
obtained the highest rate, with 40% (22/55) of correctly
localizing studies. The progressive increase of positive stud-
ies from C1 to C4 did not entail a relevant rise in the propor-
tion of falsely localizing studies.

Positive and correctly localizing studies per lobes and
regions

For temporal SOZ, 59.4% (19/32) of studies became posi-
tive after SPM analysis with C4, and in 43.8% (14/32) of
studies the SPM-identified potential SZ was correctly
located in the mentioned lobe (seven for medial temporal

Table 2. McNemar’s test adjusted by Holm-Bonferroni
to compare the proportion of positive and correctly
localizing studies with SPM analysis and MRI

Operated patients, All patients,n = 55

n = 20 (p-value) (p-value)
Positive  Correctlyloc.  Positive ~ Correctly loc.

Cl versus C2 1.00 1.00 0.04* 0.21
Cl versus C3 0.16 0.49 0.001* 0.01*
Cl versus C4 0.06 0.10 <0.001* 0.001*
C2versus C3 0.59 1.00 0.18 0.38
C2 versus C4 0.23 1.00 0.03* 0.04*
C3 versus C4 1.00 1.00 0.21 0.38
MRl versus Cl 0.04* 0.08 - -
MRl versus C2 0.16 0.5 - -
MRI versus C3 1.00 1.00 - -
MRI versus C4 1.00 1.00 - -

Correctly loc., correctly localizing studies.
*p < 0.05.

lobe, six for lateral temporal lobe, and in one study the
region was incorrectly located). When the SOZ was located
in the frontal lobe, there were 61.1% (11/18) positive and
38.9% (7/18) correctly localizing studies after SPM analysis
with C4. For parietal and occipital SOZ, there were no local-
izing studies after SPM analysis with any threshold combi-
nation.

Hypometabolic pattern

There was a progressive increase in the number of hypo-
metabolic areas when the least restrictive thresholds in p-
value were used (Table 4). A multilobar pattern was seen in
one case with C1, two patients with C2, 16.4% (9/55) of
studies with C3, and 23.6% (13/55) of studies with C4.
However, the proportion of correctly localizing studies was
similar, with 66.7% (6/9) and 61.5% (8/13) of studies with
C3 and C4, respectively.

Concordance with SOZ

Concordance was fair for C1 and moderate for C2, C3,
and C4 (Table 5). Analyzing the surgically intervened
patients’ subgroup, the concordances were substantial for
C2 (x = 0.696, 95% CI 0.303-1.000) and C4 (x = 0.607,

Table I. Number and percentage of positive, negative, correctly localizing, and falsely localizing studies with SPM

analysis and MRI
Surgically intervened patients, n = 20 (n/%) All patients,n = 55 (n/%)
Positive Negative Correctly loc. Falsely loc. Positive Negative Correctly loc. Falsely loc.
Cl 4/20.0 16/80.0 2/10.0 2/10.0 8/14.5 47/85.5 4/7.3 4/7.3
2 7/35.0 13/65.0 6/30.0 1/5.0 17/30.9 38/69.1 10/18.2 7127
Cc3 12/60.0 8/40.0 8/40.0 4/20.0 24/43.6 31/56.4 16/29.1 8/14.5
C4 14/70.0 6/30.0 11/55.0 3/15.0 31/56.4 24/43.6 22/40 9/16.4
MRI 15/75.0 5/25.0 13/65.0 2/10.0 - - - —

Correctly loc., correctly localizing studies; Falsely loc., falsely localizing studies.

Epilepsia, 57(8):1236-1244,2016
doi: 10.1111/epi.13427
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Table 3. SPM and MRI findings, histopathology, and surgical outcome

No. Age Sex SOz Cl Cc2 C3 C4 MRI Hp. Engel
| 33 M R/IT Neg R/T R/T R/T R/IT Gliosis Il
2 22 F R/T R/T R/T R/T R/T R/T FCDI |
3 25 F R/F Neg R/F R/F R/F R/F FCDII |
4 55 M LT Neg Neg Neg uT uT MTS |
5 50 F LT R/F L/F R/F R/T uT MTS |
6 56 M R/T L/F R/T L/F L/F R/T MTS |
7 25 M R/F Neg Neg Neg Neg Neg FCDI 11l
8 59 F R/IT Neg Neg Neg Neg Neg MTS I
9 35 M R/IT R/T R/T R/T R/T R/P MTS |
10 23 F R/IT Neg Neg R/T R/T R/T MTS |
I 31 F LT Neg Neg Neg Neg LT FCDI |
12 27 F LT Neg Neg LT uT uT DNET |
13 52 F R/T Neg Neg Neg R/IT Neg FCDI |
14 41 F R/IT Neg R/T R/F R/T R/IT MTS |
15 38 M R/T Neg Neg R/T R/IT Neg Gliosis |
16 32 F R/T Neg Neg Neg Neg Neg Gliosis n
17 47 M R/T Neg Neg Neg Neg R/T MTS Il
18 44 F R/T Neg Neg Neg Neg R/T MTS |
19 37 M R/T Neg Neg R/T R/T LT MTS 1]
20 25 M R/F Neg Neg L/F L/F R/F FCDII |

Hp., histopathology; M, male; F, female; R, right; L, left; F, frontal; P, parietal; T, temporal; Neg, negative.

Table 4. Hypometabolic pattern with different SPM threshold combinations

Negative, n (%) Single-lobar pattern, n (%)

Bilobar pattern, n (%) Multilobar pattern, n (%)

Total Total Correctly loc. Total Correctly loc. Total Correctly loc.
Cl 47/55 (85.5) 6/55 (10.9) 3/6 (50.0) 1/55(1.8) 0/1 (0.0) 1/55(1.8) 1/1 (100.0)
C2 38/55 (69.1) 11/55 (20.0) 6/11 (54.5) 4/55 (7.3) 3/4 (75.0) 2/55 (3.6) 1/2 (50.0)
C3 31/55 (56.4) 11/55 (20.0) 6/11 (54.5) 4/55 (7.3) 4/4 (100.0) 9/55 (16.4) 6/9 (66.7)
C4 24/55 (43.6) 9/55 (16.4) 6/9 (66.7) 9155 (16.4) 8/9 (88.9) 13/55 (23.6) 8/13 (61.5)

Correctly loc., correctly localizing studies.

Table 5. Concordance between SPM threshold
combinations and MRI versus SOZ

Operated patients, n = 20 All patients,n = 55

Kappa index 95% Cl Kappa index 95% Cl
Cl 0.200 —0.072,0.472 0.273 —0.150,0.695
2 0.696 0.303, 1.000 0.428 0.153,0.703
c3 0.455 0.109,0.800 0.532 0.276,0.787
C4 0.607 0.258,0.957 0.590 0.372,0.808
MRI 0.783 0.509, 1.000 - -

95% CI 0.258-0.957), which were comparable to the con-
cordance obtained by MRI (x = 0.783, 95% CI 0.509—
1.000). Four patients who had negative (Table 3, patients
13 and 15 and Fig. 1) or falsely localizing MRI (Table 3,
patients 9 and 19) had correctly localizing PET studies with
SPM.

DiSCcUSSION

Unfavorable postoperative outcome of nonlesional epi-
lepsy dissuades resective surgery. For this reason, objective

Epilepsia, 57(8):1236-1244, 2016
doi: 10.1111/epi.13427

methods should be pursued to complement the interpreta-
tion of unremarkable studies on visual assessment. We
demonstrated the usefulness of SPM with optimized thresh-
olding in a series of 55 patients who underwent an '°F-
FDG-PET study that was evaluated as normal on visual
inspection. The highest rate of positive and correctly local-
izing studies with SPM was obtained when the least restric-
tive threshold in p-value and the largest minimum cluster
size were used. The SPM-identified potential SZ had mod-
erate to substantial concordance with SOZ, especially in the
surgically intervened subgroup. Given the disparate seizure-
free outcome encountered between having lesional or nonle-
sional MRI in the presurgical workup (70% vs. 46%),” some
groups have reported an improved evaluation of negative
MRI."** However, despite comparable postsurgical prog-
nosis of MRI- and PET-positive patients,’gf5 to the best of
our knowledge, this is the first study in which the utility of
SPM in PET-negative epilepsies is specifically addressed.
Of the previous studies in which SPM was tested, they either
included no scans that were negative on visual analysis, ">

or did not distinguish which scans were negative,'>**° or
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Figure 1.

Thirty-eight-year-old man with a 12-
year history of medically refractory
epilepsy with weekly seizures and a
history of lymphocytic meningitis
(Table 3, patient 15). Video-EEG
showed epileptiform activity in the
right frontotemporal region. No
remarkable findings were noticed in
the preoperative MRI (A) and PET
imaging (B). Hypometabolic areas
appeared with SPM analysis with C3
(C) and C4 (D), and the potential SZ
was considered to be located in the
right lateral temporal lobe. Subdural
electrodes found epileptiform activity
in the right lateral temporal lobe and
the right inferior parietal lobe. The
patient underwent extensive
resection of the right lateral temporal
lobe and the angular gyrus (E). Gliosis
was seen in the pathology study. Two
and a half years after surgery the
patient is completely seizure free
(Engel class I).

Epilepsia © ILAE

included very few of such cases.”'"*” Some of these cases
were reported in the study of Archambaud et al.,” which
showed that three of six negative studies depicted a relevant
hypometabolism after SPM analysis, and in the study of
Kim et al.,"' which reported that four of nine studies with
no abnormal findings by visual assessment were correctly
localizing studies using SPM. However, in the Wong et al.
study,'® no improvement was seen, as four PET were nega-
tive on both visual and SPM assessment.

The overall utility of SPM in PET studies of epilepsy is
controversial, irrespective of the existence of visually rele-
vant findings. Although some studies have shown that SPM
has a tendency to improve visual assessment,'"*'%2!-*2 other

10,26,27

articles have reported similar or even slightly worse
results.® These findings could be ascribed to the PET
examinations included, as SPM offers no noticeable
improvement in PET studies that already depict an evident
hypometabolism on visual assessment. Moreover, the per-
formance of SPM is dependent on the thresholds chosen for
its analysis.”' The most common statistical thresholds used
in the literature are a corrected p-value of p < 0.05 and an
uncorrected p-value of p < 0.001.7>-11:1221-22 However, in
the particular case of PET-negative studies on visual assess-
ment where subtle hypometabolisms might exist, we found
that frequently no clusters survived statistical analysis when
such restrictive thresholds were applied. To find the optimal

Epilepsia, 57(8):1236-1244, 2016
doi: 10.1111/epi.13427
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combination of segmentation values, statistical parametric
maps should be thresholded accordingly with various p-
values and cluster sizes.” From the most (C1) to the least
(C4) restrictive p-value threshold combinations with inver-
sely bigger minimum cluster sizes, we found a progressive
increase in the rate of positive and correctly localizing stud-
ies after SPM analysis, maintaining more or less the same
number of falsely localizing studies. Nevertheless, earlier
publications in the literature used fixed sizes of contiguous
voxels for different p-values”'**'** or exclusively one
threshold combination,’ 10.26.27 which might not be suitable
for all studies. Archambaud et al. and Kumar et al. studied
the influence on the results of using various k and
p-values.”?! According to both studies and to our results as
well, for larger spatial extent of voxels, the best sensitivity
and specificity tend to be achieved at higher p-values. Inver-
sely, for stricter p-values, smaller cluster sizes should be
chosen otherwise no hypometabolic regions would probably
survive the statistical analysis. This approach could detect
small-sized areas of highly decreased metabolism, such as
in the insula, or extensive though subtle hypometabolic
regions, which are frequently omitted by visual assessment
in clinical practice (Fig. 2).

Nevertheless, despite that SPM interpretation is consid-
ered user independent, various significant hypometabolic
areas may appear after analysis, especially when liberal
thresholds are used, so a clear criterion should be agreed
upon to define the potential SZ. In the majority of articles
this was defined as the most significantly hypometabolic

region (T ). However, we believe that defining the
potential SZ based on a single voxel could lead to mislocal-
ization, because this high level of significance may be due
to statistical noise or an error in the image preprocessing
before SPM makes the comparison with the control group.
We proposed that not only the statistical significance
(Tmean) but also the cluster spatial extent should be taken
into account when determining the potential SZ of other
candidate hypometabolic regions. We also excluded those
areas that arose from the interhemispheric region due to
high interindividual variability. Nevertheless, we are aware
that a potential SZ could be omitted, as reported by the study
of Kumar et al. in which SPM was considered to be particu-
larly useful to detect medially located epilepsies.?! The opti-
mal criterion to define the potential SZ with SPM has yet to
be established. Despite that, moderate to substantial concor-
dances between the SPM-identified potential SZ and the
SOZ were obtained in our study. This might also be in part
attributable to the use of a gray matter mask in the SPM
comparison that excludes white matter hypometabolisms.
Under these conditions, the likelihood of survival of voxels
located outside the cortex is less than when an implicit
mask, the default setting, is used. Moreover, although a pro-
gressive increase in the multilobar hypometabolic pattern
was seen when more liberal thresholds in p-value were used,
we had a similar proportion of correctly localizing studies
with C3 and C4. These findings could also show the utility
of our criteria to locate the SOZ. Remote hypometabolisms
from the SOZ seen in multilobar patterns could probably

Figure 2.

Twenty-seven-year-old woman with a 9-year history of medically refractory epilepsy with weekly seizures (Table 3, patient 12). Video-
EEG showed epileptiform activity in the left posterior temporal region. MRI depicted a focal lesion in the left parahippocampal and fusi-
form cortex (A), which was suggestive of dysplasia, ganglioglioma or dysembryoplastic neuroepithelial tumor (DNET) (MRI sequences
from left to right: T |-weighted, T,-weighted and fluid-attenuated inversion recover [FLAIR]). Due to suspicious of dysplasia, a PET study
was requested to plan the extent of surgical resection (B). Images were assessed independently by two observers who were masked to
other data, and no remarkable findings were noticed on visual inspection by any of both. A small hypometabolism appeared after SPM
analysis (C) with C3 (green) and C4 (red) in the left fusiform gyrus, which was also retrospectively seen by visual second-look interpreta-
tion. The lesion was surgically resected, and the pathology study diagnosed a DNET. Four and a half years after surgery the patient is com-

pletely seizure free (Engel class I).

Epilepsia, 57(8):1236-1244, 2016
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reflect the functional deficit of the epileptic network.?®
Therefore, although these hypometabolic areas are not the
real SOZ, they should not be considered truly false posi-
tives.

In contrast with the previously reported,” we found a sim-
ilar proportion of positive and correctly localizing studies
for frontal lobe epilepsy compared to TLE when C4 was
used, the threshold combination with the highest detection
rates. This is also in discordance with preceding studies in
which no statistical significant differences were found
between visual assessment and SPM in frontal lobe epi-
lepsy.'""'? Nevertheless, the greater prevalence of TLE may
unconsciously condition nuclear medicine physicians’
visual assessment, meaning that any higher tendency to
inspect the temporal lobe might result in an increased sensi-
tivity compared to other lobes. Moreover, side-by-side com-
parison of frontal lobes in PET studies is more demanding,
so subtle hypometabolic areas are more likely to be omitted.
This could explain the similar proportion of PET-negative
TLE included in our study in relation to the number of fron-
tal epilepsies.

It is also noteworthy that 20 of 55 patients who had
PET-negative studies had lesional MRI. Most of these
lesions were small-sized FCD and subtle MTS, which are
sometimes difficult to identify in PET studies, even for
experienced interpreters. After SPM was performed, all
these lesions were retrospectively seen at visual second-
look analysis (Fig. 2). Some of these lesions could have
been seen with PET/MRI coregistration, as reported in pre-
vious studies.”'*'® However, the purpose of the present
study was to evaluate the utility of PET alone to locate the
SOZ with SPM analysis. In the surgically intervened sub-
group, four patients who had negative or falsely localizing
MRI had correctly localizing PET studies with SPM
(Table 3, patients 9, 13, 15, and 19). On the other hand,
SPM analysis yielded misleading in approximately the
same number of cases, as three operated patients with cor-
rectly localizing MRI had falsely localizing PET on SPM
(Table 3, patients 5, 6, and 20). Thus, the increased sensi-
tivity of SPM appeared to be offset by decreased speci-
ficity. For this reason, patients should be accurately
selected and PET should be requested when MRI alone is
not sufficient to locate the SOZ with maximum certainty.
Our findings reinforce the role of SPM analysis as an ancil-
lary tool in the presurgical workup in cases of unremark-
able or equivocal MRI as well as lesional MRI but with
subtle hypometabolisms in PET imaging. However,
prospective studies are needed to evaluate the clinical
implication of PET analysis with SPM in MRI-negative or
falsely localizing studies.

This study had its limitations, which included its retro-
spective design and small sample size in the surgically inter-
vened subgroup. The latter may explain the lack of
statistically significance differences between the propor-
tions of positive and correctly localizing studies in this

subgroup of patients (they only existed between C1 and
MRI). We are also aware that the definition of SOZ is a the-
oretical concept that cannot correspond to the real epilepto-
genic zone in every patient. Nevertheless, previous studies
have reported that the concordance between two or more
presurgical modalities is associated with a seizure-free
outcome.”>?> On the other hand, contrary to other
groups,”®"'1?! nonoperated patients were not excluded from
our study; we sought a sample that would be most represen-
tative of the clinical heterogeneity found in the routine prac-
tice of an epilepsy unit, where not only ideal patients who
can proceed to surgery are examined. Our findings are valu-
able and show the utility of SPM in visually normal PET
imaging of patients with epilepsy and could also be useful in
those studies with subtle hypometabolisms.

In conclusion, SPM analysis with optimized thresholding
is a useful tool to improve visual assessment of PET-nega-
tive studies. We recommend thresholding statistical para-
metric with liberal p-values and restrictive cluster sizes.
Each center should find their most optimum SPM threshold
combinations depending on their protocols of PET-imaging
acquisition and processing. These findings merit explo-
ration in further prospective studies to encourage the use of
SPM so as to increase the yield of normal PET studies on
visual assessment and consider these patients for surgical
candidacy.

ACKNOWLEDGMENTS

This work was supported by AGAUR 2014 SGR 279.

DISCLOSURE

The authors declare no conflicts of interest. We confirm that we have
read the Journal’s position on issues involved in ethical publication and
affirm that this report is consistent with those guidelines. This study was
approved by the institutional ethics committee, and the need for written
informed consent was waived.

REFERENCES

1. Ramey WL, Martirosyan NL, Lieu CM, et al. Current management
and surgical outcomes of medically intractable epilepsy. Clin Neurol
Neurosurg 2013;115:2411-2418.

2. Téllez-Zenteno JF, Hernandez Ronquillo L, Moien-Afshari F, et al.
Surgical outcomes in lesional and non-lesional epilepsy: a systematic
review and meta-analysis. Epilepsy Res 2010;89:310-318.

3. Gok B, Jallo G, Hayeri R, et al. The evaluation of FDG-PET imaging
for epileptogenic focus localization in patients with MRI positive and
MRI negative temporal lobe epilepsy. Neuroradiology 2013;55:541—
550.

4. LoPinto-Khoury C, Sperling MR, Skidmore C, et al. Surgical outcome
in PET-positive, MRI-negative patients with temporal lobe epilepsy.
Epilepsia 2012;53:342-348.

5. Chassoux F, Rodrigo S, Semah F, et al. FDG-PET improves surgical
outcome in negative MRI Taylor-type focal cortical dysplasias. Neu-
rology 2010;75:2168-2175.

6. Chandra PS, Vaghania G, Bal CS, et al. Role of concordance between
ictal-subtracted SPECT and PET in predicting long-term outcomes
after epilepsy surgery. Epilepsy Res 2014;108:1782—-1789.

Epilepsia, 57(8):1236-1244, 2016
doi: 10.1111/epi.13427



1244

M. Mayoral et al.

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

van’t Klooster MA, Huiskamp G, Zijlmans M, et al. Can we increase
the yield of FDG-PET in the preoperative work-up for epilepsy sur-
gery? Epilepsy Res 2014;108:1095—-1105.

. Brodbeck V, Spinelli L, Lascano AM, et al. Electroencephalographic

source imaging: a prospective study of 152 operated epileptic patients.
Brain2011;134:2887-2897.

. Archambaud F, Bouilleret V, Hertz-Pannier L, et al. Optimizing statis-

tical parametric mapping analysis of '®F-FDG PET in children.
EJNMMI Res 2013;3:2.

Wong CH, Bleasel A, Wen L, et al. The topography and significance
of extratemporal hypometabolism in refractory mesial temporal lobe
epilepsy examined by FDG-PET. Epilepsia 2010;51:1365-1373.

Kim YK, Lee DS, Lee SK, et al. '8E_FDG PET in localization of fron-
tal lobe epilepsy: comparison of visual and SPM analysis. J Nucl Med
2002;43:1167-1174.

Plotkin M, Amthauer H, Merschhemke M, et al. Use of statistical para-
metric mapping of 'SF-FDG-PET in frontal lobe epilepsy. Nuk-
learmedizin 2003;42:190-196.

Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, et al. The STARD statement for
reporting studies of diagnostic accuracy: explanation and elaboration.
Clin Chem 2003;49:7-18.

Rubi S, Setoain X, Donaire A, et al. Validation of FDG-PET/MRI
coregistration in nonlesional refractory childhood epilepsy. Epilepsia
2011;52:2216-2224.

Perissinotti A, Setoain X, Aparicio J, et al. Clinical role of subtraction
ictal SPECT coregistered to MR imaging and '*F-FDG PET in pedi-
atric epilepsy. J Nucl Med 2014;55:1099-1105.

Ferndndez S, Donaire A, Seres E, et al. PET/MRI and PET/MRI/SIS-
COM coregistration in the presurgical evaluation of refractory focal
epilepsy. Epilepsy Res 2015;111:1-9.

Marti Fuster B, Esteban O, Planes X, et al. FocusDET, a new toolbox
for SISCOM analysis. Evaluation of the registration accuracy using
Monte Carlo simulation. Neuroinformatics 2013;11:77-89.
Tzourio-Mazoyer N, Landeau B, Papathanassiou D, et al. Automated
anatomical labeling of activations in SPM using a macroscopic

Epilepsia, 57(8):1236-1244, 2016
doi: 10.1111/epi.13427

19.

20.

21.

22.

24.

25.

26.

217.

28.

anatomical parcellation of the MNI MRI single-subject brain. Neurol-
mage 2002;15:273-289.

Hong S-J, Kim H, Schrader D, et al. Automated detection of cortical
dysplasia type II in MRI-negative epilepsy. Neurology 2014;83:48-55.
Wang ZI, Alexopoulos AV, Jones SE, et al. Linking MRI postprocess-
ing with magnetic source imaging in MRI-negative epilepsy. Ann Neu-
rol 2014;75:759-770.

Kumar A, Juhdsz C, Asano E, et al. Objective detection of epileptic
foci by "®F-FDG PET in children undergoing epilepsy surgery. J Nucl
Med2010;51:1901-1907.

Kim MA, Heo K, Choo MK, et al. Relationship between bilateral tem-
poral hypometabolism and EEG findings for mesial temporal lobe epi-
lepsy: analysis of 'SF-FDG PET using SPM. Seizure 2005;15:56-63.

. Lee JJ, Lee SK, Lee S-Y, et al. Frontal lobe epilepsy: clinical charac-

teristics, surgical outcomes and diagnostic modalities. Seizure
2008;17:514-523.

Ohta Y, Nariai T, Ishii K, et al. Voxel- and ROI-based statistical analy-
ses of PET parameters for guidance in the surgical treatment of intract-
able mesial temporal lobe epilepsy. Ann Nucl Med 2008;22:495-503.
Lee SK, Lee SY, Kim K-K, et al. Surgical outcome and prognostic fac-
tors of cryptogenic neocortical epilepsy. Ann Neurol 2005;58:525—
532.

Lee JJ, Kang WJ, Lee DS, et al. Diagnostic performance of 8E_FDG
PET and ictal " Tc-HMPAO SPET in pediatric temporal lobe epi-
lepsy: quantitative analysis by statistical parametric mapping, statisti-
cal probabilistic anatomical map, and subtraction ictal SPET. Seizure
2005;14:213-220.

Lee DS, Lee JS, Kang KW, et al. Disparity of perfusion and glucose
metabolism of epileptogenic zones in temporal lobe epilepsy demon-
strated by SPM/SPAM analysis on 'O water PET, ['*F][FDG-PET, and
[°*™Tc]-HMPAO SPECT. Epilepsia 2001:42:1515-1522.

Nelissen N, Van Paesschen W, Baete K, et al. Correlations of interictal
FDG-PET metabolism and ictal SPECT perfusion changes in human
temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis. Neurolmage
2006;32:684-695.



Investigacion y Resultados

40



Investigacion y Resultados

Resumen

Se incluyeron retrospectivamente 55 pacientes con epilepsia resistente al tratamiento
farmacoldgico a los que se les realizé una PET con ®F-FDG que se interpreté como normal o
con hallazgos muy sutiles o dudosos al analisis visual. De entre los pacientes incluidos, 20

habian sido operados con buenos resultados postquirurgicos (Engel I-11).

Se analizaron todos los estudios PET con SPM. Se usaron como dinteles de segmentacién un
valor de p corregido de p<0,05 con un tamafio minimo de cluster k=0 (combinacién 1 o C1),
y tres valores de p no corregidos que eran gradualmente mayores con tamafios minimos de
cluster que también eran progresivamente de mayor tamafio. Estas tres combinaciones

fueron p<0,0001 con k=20 (C2), p<0,001 con k=100 (C3) y p=0,005 con k=200 (C4).

En los pacientes operados, la ZE prequirdrgica identificada mediante el analisis visual, SPM
y la RM se comparé con la ZE confirmada segun los resultados posquirdrgicos y el
seguimiento posterior (escala de Engel). En los pacientes no operados, la ZE prequirlrgica
se compard con la presunta ZE determinada por la concordancia de otras modalidades

prequirurgicas.

SPM evidencio areas hipometabdlicas con los cuatro dinteles en los estudios PET dudosos o
negativos al andlisis visual. La correcta localizacién de la ZE aumenté de forma progresiva
desde el dintel con valor de p mas restrictivo hasta el mas permisivo con valores de k
progresivamente mas restrictivos (de C1 a C4). En el grupo de pacientes operados, la
proporcién maxima de estudios correctamente localizadores se obtuvo con el dintel C4,
que fue del 55% (11/20), una proporcién ligeramente inferior al 65% (13/20) obtenido con
la RM. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
estas dos proporciones. C3 fue el segundo dintel con la maxima proporcién de estudios
correctamente localizadores, acertando en la localizacion de la ZE en el 40% (8/20) de los
pacientes operados. En el andlisis global de los 55 pacientes, C4 también obtuvo la maxima
proporcidén con un 40% (22/55) de estudios correctamente localizadores, y C3 obtuvo la
segunda maxima proporcidon con un 29,1% (16/55). El aumento progresivo de estudios
positivos (con areas hipometabdlicas) de C1 a C4 no conllevdé un aumento relevante en la

proporcién de estudios falsamente localizadores.
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e La concordancia entre la ZE y el dintel C1 fue justa y moderada con C2, C3 y C4. Cuando se
analizé por separado a los pacientes operados las concordancias aumentaron, siendo buena
para C2 (k = 0,696; 95% IC 0,303-1,000) y C4 (k = 0,607; 95% IC 0,258-0,957), valores
similares a los obtenidos con la RM (k = 0,783; 95% IC 0,509-1,000).
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Department, Hospital Clinic, Barcelona, Spain, ® August Pi i Sunyer Biomedical Research Institute (IDIBAPS), Barcelona,
Spain, ¢ Neurosurgery Department, Hospital Clinic, Barcelona, Spain, ” Radiology Department, Hospital Clinic, Barcelona,
Spain

Introduction: ['8F]fluorodeoxyglucose ('8F-FDG) positron emission tomography (PET)
is part of the regular preoperative work-up in medically refractory epilepsy. As a
complement to visual evaluation of PET, statistical parametric maps can help in the
detection of the epileptogenic zone (EZ). However, software packages currently available
are time-consuming and little intuitive for physicians. We develop a user-friendly software
(referred as PET-analysis) for EZ localization in PET studies that allows dynamic real-time
statistical parametric analysis. To evaluate its performance, the outcome of PET-analysis
was compared with the results obtained by visual assessment and Statistical Parametric
Mapping (SPM).

Methods: Thirty patients with medically refractory epilepsy who underwent presurgical
8F-FDG PET with good post-operative outcomes were included. The '8F-FDG PET
studies were evaluated by visual assessment, with SPM8 and PET-analysis. In SPM,
parametric T-maps were thresholded at corrected p < 0.05 and cluster size k = 50
and at uncorrected p < 0.001 and k = 100 (the most used parameters in the
literature). Since PET-analysis rapidly processes different threshold combinations, T-maps
were thresholded with multiple p-value and different clusters sizes. The presurgical EZ
identified by visual assessment, SPM and PET-analysis was compared to the confirmed
EZ according to post-surgical follow-up.

Results: PET-analysis obtained 66.7% (20/30) of correctly localizing studies,
comparable to the 70.0% (21/30) achieved by visual assessment and significantly
higher (p < 0.05) than that obtained with the SPM threshold p < 0.001/k = 100,
of 36.7% (11/30). Only one study was positive, albeit non-localizing, with the SPM
threshold corrected p < 0.05/k = 50. Concordance was substantial for PET-analysis
(k = 0.643) and visual interpretation (k = 0.622), being fair for SPM (¢ = 0.242).

Frontiers in Neurology | www.frontiersin.org

1 April 2019 | Volume 10 | Article 380


https://www.frontiersin.org/journals/neurology
https://www.frontiersin.org/journals/neurology#editorial-board
https://www.frontiersin.org/journals/neurology#editorial-board
https://www.frontiersin.org/journals/neurology#editorial-board
https://www.frontiersin.org/journals/neurology#editorial-board
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00380
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3389/fneur.2019.00380&domain=pdf&date_stamp=2019-04-17
https://www.frontiersin.org/journals/neurology
https://www.frontiersin.org
https://www.frontiersin.org/journals/neurology#articles
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:setoain@clinic.cat
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00380
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fneur.2019.00380/full
http://loop.frontiersin.org/people/655563/overview
http://loop.frontiersin.org/people/135365/overview
http://loop.frontiersin.org/people/136693/overview
http://loop.frontiersin.org/people/621775/overview
http://loop.frontiersin.org/people/39838/overview
http://loop.frontiersin.org/people/655576/overview

Mayoral et al.

PET Dynamic Analysis for Epilepsy

Conclusion: Compared to SPM with the fixed standard parameters, PET-analysis may
be superior in EZ localization with its easy and rapid processing of different threshold
combinations. The results of this initial proof-of-concept study validate the clinical use
of PET-analysis as a robust objective complementary tool to visual assessment for

EZ localization.

Keywords: epilepsy, functional neuroimaging, PET, SPM, parametric analysis, dynamic analysis

INTRODUCTION

Surgical resection is the potentially curative treatment option
in one third of epileptic patients who remain uncontrolled
despite polytherapy with antiepileptic drugs. Interictal
['®F]fluorodeoxyglucose  (!8F-FDG)  positron  emission
tomography (PET) has traditionally been regarded as a
complementary imaging modality in epilepsy, although some
studies have reported similar post-operative outcomes based on
PET in comparison with magnetic resonance imaging (MRI)
(1-4). However, the sensitivity of PET on visual assessment
to detect the epileptogenic zone (EZ) is moderate, being
around 80% in temporal lobe epilepsy (TLE) and 60-70% in
extratemporal lobe epilepsy (5-7). Visual interpretation of
brain PET imaging can be improved by means of objective
complementary software tools which compare each study to a
normal control group using statistical parametric analysis. This
is essential in epilepsy in which subtle hypometabolic changes
may be overlooked by the naked eye. Software packages currently
available for interpretation of brain imaging studies such as
Statistical Parametric Mapping (SPM) (8) are of generic purpose
and do not allow making real-time dynamic changes in the
level of detectability. Furthermore, faster image processing and
more intuitive software tools for physicians not familiar with
programming language are required. Taking all of the above
into account, the aim of this study was to develop, describe and
validate a dedicated user-friendly software (referred in this article
as PET-analysis) for EZ localization in I8E.FDG PET studies
in patients with medically refractory epilepsy. To evaluate its
performance, the outcome of PET-analysis was compared with
the results obtained by visual assessment and SPM processing
using the standard parameters from literature.

MATERIALS AND METHODS

Subject Selection and Characteristics

Clinical records of adult patients with medically refractory
epilepsy visited at our center for preoperative assessment were
reviewed. Candidacy for surgery depended upon the decision
of the multidisciplinary Committee of the Epilepsy Unit. The
location of the presurgical EZ was determined by consensus
during patient management meetings. Patients underwent
comprehensive presurgical assessment which consisted of
evaluation of a detailed clinical history and neurological

Abbreviations: CI95%, 95% confidence interval; EZ, epileptogenic zone; SPM,
statistical parametric mapping; TLE, temporal lobe epilepsy.

examination,  complete  neuropsychological  evaluation,
psychiatric assessment, interictal, and ictal onset patterns in
long-term scalp video-electroencephalogram (video-EEG), MRI,
subtraction ictal-interictal single-photon emission computed
tomography (SPECT) coregistered with MRI (SISCOM) and PET
results. Invasive intracranial monitoring with subdural electrodes
was performed when the standard presurgical evaluation failed
to localize the EZ or when functional mapping of eloquent areas
was needed. Histopathological findings and at least 1-year of
follow-up after surgery according to Engel’s classification scale
were recorded. For inclusion in the study, a good to excellent
post-operative outcome (Englel scale I-IT) was required.

This validation study included 30 interictal 'F-FDG PET
studies performed as part of the clinical work-up. The mean
age of the patients was 36.0 years [standard deviation (SD)
11.5 years]; 66.7% (20/30) were female and 33.3% (10/30) male.
The mean duration of epilepsy was 22.0 years (SD 13.1 years).
In 25 patients, the presurgical EZ was determined by clinical
and neuropsychologic data, video-EEG and neuroimaging, while
invasive monitoring was needed in 5 patients. The presurgical
EZ was located in the temporal lobe in 90.0% (27/30) of
patients, 56.6% (17/30) of whom had medial TLE, 16.7%
(5/30) neocortical TLE, and 16.7% (5/30) had both mesial and
lateral TLE. In the remaining 3 patients, the presurgical EZ
was located in the frontal, the parietal and the occipital lobe,
respectively. PET studies were performed in all patients whose
MRI was: (1) normal (n = 3); (2) unspecific or equivocal
(n = 11), usually doubtful dysplasias or signal alterations;
or (3) lesional (n = 16). In the latter case, PET imaging
was performed when lesions were discordant with video-EEG
(n = 1) or for delineation of the area to be resected (n = 15).
Of these 16 patients with lesional MRI, 75.0% (12/16) had
mesial temporal sclerosis, 12.5% (2/16) had areas of gliosis,
6.3% (1/16) had focal cortical dysplasia, and 6.2% (1/16) had
dysembryoplastic neuroepithelial tumor. In the pathological
study, mesial temporal sclerosis was found in 46.7% (14/30) of
patients, focal cortical dysplasia in 13.3% (4/30), both mesial
temporal sclerosis and focal cortical dysplasia in 13.3% (4/30),
gliosis in 23.3% (7/30), and pleomorphic xanthoastrocytoma
in 3.4% (1/30) of patients. The MRI of this latter patient
was the study interpreted as dysembryoplastic neuroepithelial
tumor. The post-operative seizure outcome was excellent (Engel
I) in 83.3% (25/30) of patients and good (Engel II) in 16.7%
(5/30). The mean duration of post-surgical follow-up was 3.6
years (SD 1.7 years).

The control group used in SPM and PET-analysis was the
same that was used in our previous published studies (9).
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This study was carried out in accordance with the Declaration
of Helsinki. The protocol was approved by the hospital Ethics
Committee and the need for written informed consent was
waived. STARD guidelines were followed for reporting (10).

Protocol for Imaging Acquisition and

Reconstruction

The PET studies in both the patient and control groups were
acquired and reconstructed following a routine clinical epilepsy
protocol described previously (9, 11-13). Images were acquired
in 3D mode with PET/CT equipment (Biograph; Siemens,
Erlangen, Germany). Patients were required to rest quietly in a
dimly lit room during the 40 min following !8F-FDG intravenous
administration of approximately 5 MBq/kg. Subsequently,
images were acquired using a standard 11-min schedule (1 min
for CT and 10min for PET). The ordered subset expectation
maximization algorithm (16 subsets and 6 iterations) was used
for PET data reconstruction with a matrix of 128 x 128 x 64
and a voxel size of 2.6 x 2.6 x 2.4 mm>. MRI studies were
acquired with a 3-Tesla unit (Magnetom Trio; Siemens, Erlangen,
Germany) using a specific epilepsy protocol.

Hypometabolic areas seen on PET studies appear as
highlighted clusters after the statistical parametric analysis.
A cluster is defined as a group of voxels (predetermined
size—k) with a value lower than a predetermined statistical
threshold. The statistical threshold (p-value) specifies the level
of variation of activity considered significant to perform the
image segmentation.

SPM Processing

The PET studies were analyzed with the SPM8 software
(Wellcome Department of Imaging Neuroscience, Institute
of Neurology, London) (8). Reconstructed PET images were
preprocessed by performing spatial normalization, proportional
scaling intensity normalization and smoothing with a Gaussian
kernel of full width at half maximum 8 x 8 x 8 mm?.
Then, a two-sample T-Student test was carried out between
the preprocessed PET image of each patient and the control
database. To reduce background activity, only voxels with a
value >30% of the maximum value (threshold mask of 0.3) were
used in the statistical analysis. Statistical parametric maps were
thresholded at p < 0.05 and cluster size k = 50, when family-wise
error correction for multiple comparisons was performed, and at
p < 0.001 and k = 100 otherwise. These threshold combinations
were chosen because of their extensive use in previous studies
(6, 14-16, 21, 22).

PET-Analysis Processing

PET-analysis is a new software based on the same methodology
as the one carried out when SPM is used to perform a voxel-
by-voxel statistical analysis. We introduced some methodological
improvements which we thought were necessary for PET studies
in the field of epilepsy based on our daily clinical experience.
First, the PET studies were spatially normalized into a standard
space with the aid of a previously created ¥ F-FDG PET template
image (9) using a 12-parameter affine transformation followed
by a non-linear deformation as in SPM normalization. Spatial

normalization included linear and non-linear deformations and
it was carried out with Elastix (14). Second, spatially normalized
PET studies were intensity normalized in order to remove
global intensity differences in cerebral metabolism between
subjects (15). Intensity normalization was performed following
a method that fits a parabola around the maximum value of
the quotient distribution between images to overcome the bias
in the normalization factor that can occur when the factor is
calculated as the quotient between the total counts in the patient
and the control studies. Third, the PET studies obtained in
the previous step were smoothed with a Gaussian filter (full
width at half maximum = 8 x 8 x 8 mm?) in order to
reduce noise. Finally, a two sample T-Student test was performed
in which one group consisted of the preprocessed PET study
and the other group included the control studies, both groups
after following the three steps described above. As seizures
occur in the gray matter, a mask on which non-zero values
were located only in the gray matter regions of the image
was used in this comparison. Then, the parametric T-maps
were thresholded with multiple p-values (ranging from 0.05 to
0.0001) and minimum clusters size (ranging from 50 to 200 k)
combinations by sliding two scrollbars, as this new application
rapidly processes different threshold combinations in the same
workflow session (Figure 1). Segmentation parameters can be
rapidly switched simply by sliding any of the two scrollbars or
using the up/down arrowheads representing p and k values. PET-
analysis facilitates a more dynamic segmentation of images by
allowing observers to modulate thresholds in real time, being
more restrictive or liberal depending on the results of previous
chosen thresholds.

Image Interpretation

Two experienced nuclear medicine physicians, who had no
knowledge of the patients’ clinical data, independently evaluated
the PET studies and provided a presurgical EZ (hemispheric and
sublobar location) for each set of PET imaging modalities (visual
interpretation, SPM, and PET-analysis) obtained per patient.
Processed PET images where corregistered with MRI following
the same transformation and an automatic anatomic labeling
template was used to determine the location of hypometabolic
areas, represented as clusters (16). PET studies in which a
hypometabolic area within the cerebral cortex was observed by
visual interpretation or a cluster after SPM and PET-analysis
processing were labeled as “positive studies.” When a unique
cluster appeared after the analysis with SPM and PET-analysis,
this area was defined as the presurgical EZ. When more than
one cluster appeared after image processing, the definition of the
presurgical EZ was based on both the statistical significance and
the cluster size; the biggest cluster and with the highest statistical
significance was considered as the presurgical EZ. Areas of
decreased metabolism located outside the cerebral cortex or at
the interhemispheric region were excluded. Any discrepancy in
observer assessment was resolved by consensus. The presurgical
EZ with side and sublobar concordance with the post-surgically
confirmed EZ were considered as “correctly localizing studies.”
The observers also recorded for each patient evaluation the
number of clusters which were present in SPM and PET-analysis
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FIGURE 1 | User interface of PET-analysis. Segmentation parameters can be rapidly switched simply by sliding any of the two scrollbars or using the up/down
arrowheads representing p and k values. PET-analysis facilitates a more dynamic segmentation of images by allowing observers to modulate thresholds in real time,
being more restrictive or liberal depending on the results of previous chosen thresholds.

and the level of confidence with which the presurgical EZ for each

study (high, medium or low confidence) was assigned.
MRI studies were visually interpreted by a

neuroradiologist specialized in epilepsy.

senior

Analysis and Statistics

The proportion of positive and correctly localizing studies by
visual assessment and after SPM and PET-analysis processing was
compared with the McNemar’s test. The proportion of positive
and correctly localizing studies by MRI were also calculated.
The concordance between the presurgical EZ according to the
different techniques and the post-surgical EZ was evaluated using
the kappa index (k) and its 95% confidence interval (CI95%).
This concordance was considered as slight with ¥ > 0 and <0.20,
fair with ¥ > 0.21 and ¥ < 0.40, moderate with ¥ > 0.41 and x <
0.60, substantial with ¥ > 0.61 and « < 0.80, and excellent with
k > 0.81. The mean value of the clusters obtained with SPM and
PET-analysis was assessed. The proportion of correctly localizing
PET studies was compared with the number of clusters and the
level of confidence using the Chi? test. The number of clusters
and the level of confidence were compared with the analysis of
variance (ANOVA). Differences were considered to be significant
with a p < 0.05. Statistical analysis was performed with MedCalc
Statistical Software version 16.2.1.

RESULTS

Positive and Localizing Studies
Table 1 shows PET and MRI findings, histopathology and
surgical outcome of each of the 30 patients included. Table 2

shows the number and percentage of positive, negative, correctly
localizing, and non-localizing PET studies obtained after visual
assessment, SPM, PET-analysis, and MRI. Hypometabolic areas
were detected by visual assessment in 28/30 (93.3%) of PET
studies, and the presurgical EZ was correctly localized in 21/30
(70.0%) of patients. PET-analysis achieved comparable results
with 30/30 (100.0%) of positive and 20/30 (66.7%) correctly
localizing studies. The SPM threshold p < 0.001/k = 100
obtained inferior results with 18/30 (60.0%) of positive and
11/30 (36.7%) correctly localizing studies. Statistically significant
differences were found between this SPM threshold and the
results achieved by visual assessment (p = 0.0309) and PET-
analysis (p = 0.0117). The SPM threshold p < 0.05/k = 50
with family-wise error correction was too restrictive and only
one study was positive, albeit non-localizing, after analysis
(Table 1, patient 15). The 16/30 (53.3%) MRI were correctly
localizing studies.

Four patients (13.3%) with negative or incorrectly localizing
PET by visual assessment and non-lesional by MRI had
correctly localizing PET studies with post-processing
techniques (Table 1, patients 19, 22, 27, and 30), one of
them only with PET-analysis (patient 19). On the other
hand, two patients (6.7%) who had correctly localizing
PET by visual interpretation and MRI (Table 1, patients 11
and 13) were negative in SPM-analysis and had incorrectly
localizing studies with PET-analysis. Among three patients
(10.0%) in whom no SPM threshold combination, PET-
analysis, or MRI showed any remarkable finding (Table 1,
patients 17, 20, and 29), two were positive, although
non-localizing, by visual assessment (patients 17 and 20)
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TABLE 1 | PET and MRI findings, histopathology and surgical outcome.

No. PEZ Visual SPM1 SPM2 PET-a MRI Hp. Engel
1 R/MT R/LT Neg R/LT R/MT R/MTS MTS |
2 L/MT L/MT Neg LT L/MT L/MTS MTS |
3 MT MT Neg MT MT L/MTS MTS |
4 MT MT Neg LT MT L/MTS MTS |
5 L/MLT LT Neg Neg L/MT L/MTS FCDI+-MTS |
6 L/MT L/MT Neg L/MT L/MT L/MTS FCDIIA |
7 R/MT R/MT Neg Neg R/MT R/MTS MTS |
8 R/MT R/LT Neg R/MT R/MT R/MTS MTS |
9 L/MT L/MT Neg Neg L/MT L/MTS MTS |
10 R/MT R/MT Neg R/MT R/MT R/MTS MTS Il
11 MT MT Neg Neg LT LMTS Gliosis |
12 R/MT R/MT Neg R/MT R/MT R/MTS MTS |
13 LT LT Neg Neg R/ L/LT DNET Xanthoastr. Il
14 LT LT Neg LT LT L/LT Gliosis Gliosis |
15 R/P R/P R/O R/O R/P R/P FCD FCDII |
16 L/O L/O Neg Neg L/O L/O Gliosis Gliosis |
17 R/MT R/LT Neg R/LT R/LT Non-L MTS |
18 R/MLT R/MT Neg Neg R/MT Non-L FCDIA+MTS |
19 /MLT R/MT Neg Neg MT Non-L FCDIA+MTS |
20 R/MT R/LT Neg R/LT LT Non-L MTS Il
21 R/MT R/MT Neg Neg L/MT Non-L Gliosis |
22 R/MT R/LT Neg R/MT R/MT Non-L MTS |
23 R/MT R/MT Neg Neg R/MT Non-L MTS Il
24 L/F L/F Neg L/F /F Non-L FCDIIA |
25 R/ALT R/ALT Neg Neg L/F Non-L FCDI |
26 R/MLT R/LT Neg R/LT LT Non-L Gliosis |
27 MT LT Neg MT MT Non-L MTS |
28 R/MLT R/MT Neg Neg LT Non-L FCDIA+MTS Il
29 R/LT Neg Neg /P /LT Non-L Gliosis |
30 R/LT Neg Neg R/LT R/LT Non-L Gliosis |

No.,Patient number; PEZ, Post-surgically confirmed epileptogenic zone; Visual, PET visual assessment; SPM1, corrected p < 0.05 and k = 560; SPM2, uncorrected p < 0.001 and
k = 100; PET-a, PET-analysis; Hp., Histopathology; F, Female; M, Male; R, Right; L, Left; MT, Mesial temporal; LT, Temporal;, MLT, Mesial and lateral temporal; F, Parietal; O, Occipital;
F, Frontal; I, Insula; Neg, Negative; Non-L, Non-lesional MRI (unspecific and negative studies); MTS, Mesial temporal sclerosis;, DNET, dysembryoplastic neuroepithelial tumor; FCD,

Focal cortical dysplasia; Xanthoastr., Pleomorphic xanthoastrocytoma.

and the other patient also had a visually negative PET
study (patient 29).

Concordance With Post-surgical EZ

Table 3 shows the concordance between visual assessment, SPM
and PET-analysis in comparison to the post-surgical EZ. The
concordance was substantial for PET-analysis (x = 0.643, CI 95%
0.439, 0.847) and visual interpretation (x = 0.622, CI 95% 0.367,
0.877), while being fair for the SPM threshold p < 0.001/k = 100
(k = 0.242, CI 95% 0.028, 0,455) and moderate for MRI
(k =0.520, CI 95% 0.268, 0.772).

Number of Clusters and Level of

Confidence

The only study which was positive with the SPM threshold
p < 0.05/k = 50 had one cluster, and the observers assigned the
presurgical EZ with a high level of confidence. A mean of 2.6
clusters (SD 2.4 clusters) was observed with the SPM threshold
p < 0.001/k = 100. The level of observer confidence for assigning
the presurgical EZ with this SPM threshold combination was

high in 10/30 (33.3%) studies, medium in 6/30 (20%), and low
in 2/30 (6.7%) studies. Statistically significant differences were
found between the proportion of correctly localizing studies vs.
the number of clusters found in the analysis (p = 0.041) and the
observer level of confidence (p = 0.024) with this SPM threshold
p < 0.001/k = 100.

A mean of 3.2 clusters was observed with PET-analysis (SD
1.3 clusters). The level of confidence with which the observers
assigned the presurgical EZ with PET-analysis was high in 13/30
(43.3%) studies, medium in 13/30 (43.3%), and low in 4/30
(13.4%) studies. There were statistically significant differences
between the number of clusters and the proportion of correctly
localizing studies (p = 0.043) and observer level of confidence
(p = 0.038) in PET-analysis.

DISCUSSION

Assessment of medically refractory epilepsy is challenging and
objective tools are needed to complement the interpretation
of neuroimaging studies on visual assessment. The results
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TABLE 2 | Number and percentage of positive, negative, correctly localizing, and
non-localizing PET studies by visual assessment, SPM and PET-analysis and MRI.

Positive (%) Negative (%) Localizing Non-localizing
(%) (%)
Visual 28/30 (93.3) 2/30 (6.7) 21/30 (70.0) 7/30 (23.9)
SPM1 1/30 (3.3) 29/30 (96.7) 0/30 (0.0) 30/30 (100.0)
SPM2 18/30 (60.0) 12/30 (40.0) 11/30 (36.7) 7/30 (23.9)
PET-analysis  30/30 (100.0) 0/30 (0.0) 20/30 (66.7) 10/30 (33.3)
MRI 16/30 (53.3)  14/30 (46.7)*  16/30 (53.3) 0/30 (0.0)

*Non-lesional MRI studies are shown in this square (unspecific and negative studies).
Visual, PET visual assessment; SPM1, corrected p < 0.05 and k = 50; SPM2, uncorrected
p < 0.001 and k = 100.

TABLE 3 | Concordance between visual assessment, SPM, and PET-analysis
compared to the post-surgical EZ.

Kappa index Clgso,
Visual 0.622 0.367,0.877
SPMm2 0.242 0.028,0.455
PET-analysis 0.643 0.439,0.847
MRI 0.520 0.268,0.772

aSPM thresholded at uncorrected p < 0.001 and k = 100.
Visual, PET visual assessment.

of the present study have validated PET-analysis as a
new software to objectively localize the post-surgically
confirmed EZ, in a series of 30 operated patients who
underwent an ®F-FDG PET study in the presurgical
evaluation of drug-resistant epilepsy. PET-analysis was
correctly localizing in two thirds of studies with substantial
concordance with the post-surgical EZ, being comparable to
the results achieved by visual assessment and significantly
higher than the rate of correctly localizing results obtained
with SPM, which showed fair concordance with the
post-surgical EZ.

The concept of this new software PET-analysis arose from
the need for an application which could rapidly process
different threshold combinations in the same workflow session,
simply by sliding two scrollbars representing a wide spectrum
of values in terms of statistical significance and cluster
sizes. PET-analysis facilitates a more dynamic segmentation
of images by allowing observers to modulate uncorrected
thresholds in real time, being more restrictive or liberal
depending on the results of previous chosen thresholds.
Moreover, PET-analysis is a SPM-independent application based
on open-source software programs with a more intuitive
graphical user interface for physicians not familiar with
programming language.

The overall utility of SPM in PET studies of epilepsy is
controversial; while some studies have shown that SPM has a
tendency to improve visual assessment (17-20), other articles
have reported similar (21-23) or even worse results (4, 24).
In our study, visual assessment was superior to SPM with
70.0% (21/30) vs. 36.7% (11/30) of correctly localizing studies,

respectively. However, these results may be attributable to the
fact that only two thresholds were used in SPM, one of which
was too restrictive, and the performance of SPM is dependent
on the thresholds chosen for its analysis. Earlier publications in
the literature, in both pediatric and adult patients, used fixed
sizes of contiguous voxels for different p-values (6, 18-20) or
exclusively one threshold combination (4, 21-23), which might
not be suitable for all imaging studies. In the present study in
which a new software was validated, we decided to apply the
most common SPM thresholds used in the literature, which are a
corrected p-value of p < 0.05, an uncorrected p-value of p < 0.001
and cluster sizes of 50-100 voxels, respectively (6, 17-20, 24, 25).
However, as reported in our previous article (9), the greatest
sensitivity and specificity for larger spatial extent of voxels tends
to be achieved more significant p-values because multiple clusters
might appear with less significant p-values. Inversely, for stricter
p-values, smaller cluster sizes should be chosen since otherwise
the hypometabolic regions would not likely survive the statistical
analysis. According to our previous study, the best thresholds for
SPM were an uncorrected p-value of p < 0.001 with k =100 and
an uncorrected p-value of p < 0.005 with k = 200. It would seem
that the best approach in epilepsy would be to use uncorrected
thresholds as the lesions in this disorder are usually small-sized
areas of decreased metabolism which do not survive the statistical
analysis when using corrected thresholds. Another remarkable
point that should be mentioned is that some previous studies
only included pediatric patients (19, 24, 25) and other articles
are more heterogeneous and included mostly adult patients but
also few children (6, 17, 18, 20). Although these articles used
similar or even the same thresholds for SPM analysis, as '8F-FDG
brain metabolism in children may differ from adults, it should be
analyzed in further studies if different thresholds should be used
depending on the age of the patient.

The performance of PET-analysis in this validation study
was superior to that of SPM (Figure 2), with 66.7% (20/30)
vs. 36.7% (11/30) of correctly localizing studies and substantial
to fair concordance with post-surgical EZ, respectively. These
better results could be ascribed to optimized thresholding in real
time and spatial normalization. On the other hand, PET-analysis
results were similar to visual assessment, although PET-analysis
obtained a slightly superior concordance with the post-surgical
EZ (k = 0.643 vs. k = 0.622, respectively). In accordance with
the results of Zhu et al. (25), we believe that objective post-
processing applications are complementary to visual assessment.
These authors reported that visual assessment combined with
SPM analysis detected more patients with abnormal glucose
metabolism in PET studies compared to visual assessment
alone. In our study, four patients (13.3%) who had negative or
incorrectly localizing PET by visual assessment and non-lesional
MRI (Table 1, patients 19, 22, 27, and 30) had correctly localizing
PET studies with post-processing techniques, one of which
(patient 19) was only obtained with PET-analysis. However, on
the other hand, two patients (6.7%) who had correctly localizing
PET by visual interpretation and MRI (Table 1, patients 9, 11, and
13) had incorrectly localizing studies with PET-analysis.

It is also noteworthy that despite SPM interpretation being
considered user-independent, various significant hypometabolic
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FIGURE 2 | A representative case of the utility of PET-analysis. Patient with a 34-year history of medically refractory epilepsy with weekly seizures (Table 2, patient
16). Video-EEG showed epileptiform activity in the left occipital region. MRI depicted a focal lesion in the left occipital lobe (A,B) which was suggestive of a small area
of residual encephalomalacia or secondly, cortical dysplasia with subcortical extension (MRI sequences from up to down: coronal FLAIR and axial contrast-enhanced
T1-weighted). On suspicion of dysplasia, a PET study was requested to plan the extent of surgical resection, and a left occipital hypometabolism was seen on visual
assessment (C,D). No hypometabolic areas were present at any threshold in SPM analysis, although a left occipital hypometabolism was seen in the SPM-normalized
images (E,F), which was more evident in the PET-analysis-normalized images (G,H). A left occipital hypometabolic area appeared on PET-analysis (thresholds shown:
p = 0.008 and k = 200), corresponding with the occipital lesion on corregistered images with T1-weighted MRI (I,J). The lesion was surgically resected and the
pathology study diagnosed a chronic hemorrhagic necrosis foci with gliosis. Fifty-nine months years after surgery the patient is completely seizure-free (Engel I).

areas may appear after analysis, especially when liberal thresholds
are used, which may diminish observer confidence to determine
the presurgical EZ. PET-analysis thresholds can be dynamically
modulated in real time so that observers can apply more
restrictive thresholds in order to decrease the number of
clusters and, thus, increase their confidence when assigning
the presurgical EZ among other hypometabolic areas. In other
words, by decreasing the number of clusters the error range
also reduces and, hence, the reliability of the test increases.
Indeed, we found that the numbers of clusters in the PET-
analysis correlated with the level of confidence and the rate
of correctly localizing studies. Although the mean number of
clusters obtained with PET-analysis was slightly higher than that
of SPM (3.2 vs. 2.6 cluster per study), there was an increase in
observer confidence with PET-analysis, with a high and medium
level of confidence in 13/30 (43.3%) and 13/30 (43.3%) studies,
respectively, vs. 10/30 (33.3%) and 6/30 (20%) with SPM. This
higher level of confidence with PET-analysis could be explained
by observers being able to modulate segmentation parameters
depending on the hypometabolic areas seen with previously
used thresholds, and thereafter choosing more restrictive or
liberal p-values and cluster sizes. According to the results of
this study and also to our clinical experience, the best approach
in epilepsy is to use multiple uncorrected thresholds as some
lesions are small-sized areas of decreased metabolism which
are eliminated when using corrected thresholds. SPM is a
generic program designed for the analysis of brain imaging
data and PET-analysis was created to specifically process

PET images from epileptic patients. It is also important to
mention that the statistical test, which is a T-Student test
comparison, is only performed once per patient and thus the
use of a correction for multiple tests is not applicable in
this situation.

This study had some limitations, the first being a selection
bias inherent to the retrospective study design in a very
selected group of patients. We needed cases with a confirmed
lesion culprit of epilepsy and for this reason we could only
include operated patients who were seizure free during a
long follow-up, as only under these circumstances the EZ
can be defined. Another limitation implicit in a parametric
analysis is that it is very possible that 'F-FDG brain uptake
of an individual patient may differ from the control group
in a number of brain areas, related to the EZ or not.
To validate this new application, most of the PET studies
included had evident presurgical EZ on visual assessment to
confirm that PET-analysis was able to detect these unambiguous
hypometabolisms. It remains to be determined if PET-
analysis is capable of prospectively detecting more subtle
hypometabolisms that could be hidden to the naked eye in
a non-surgically intervened group of patients, who are more
representative of the clinical heterogeneity found in routine
practice. Objective tools like PET-analysis could help the
neurologist and the neurosurgeon in identifying the EZ but have
to be considered together with other imaging modalities and
additional patient data such as the semiology of the epileptic
seizures and video-EEG, all of which should be performed as
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part of the regular preoperative work-up and evaluated in a
multidisciplinary committee.

In conclusion, PET-analysis is a robust in-house application
for EZ localization in PET studies of patients with medically
refractory epilepsy. This new software showed a better
performance than SPM with the fixed standard parameters,
as it can easily and rapidly process different thresholds of image
segmentation which can be switched in real time. It also has
an intuitive graphical user interface making it user-friendly
for physicians. Although this software has to be tested in a
bigger and non-selected group of patients, the results of the
present proof-of-concept study validate the use of PET-analysis
as an objective complementary tool to visual assessment for
EZ localization.
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Resumen

Se incluyeron retrospectivamente 30 pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento
farmacoldgico a los que se realizé una PET con ®F-FDG durante el estudio prequirrgico.
Todos los pacientes fueron intervenidos y tenian unos resultados posoperatorios éptimos

(Engel I-I1).

Los estudios PET se evaluaron visualmente, con SPM y con PET-analysis, un nuevo
programa desarrollado por nuestro equipo que también usa el andlisis estadistico basado
en voxel. La ZE prequirurgica identificada mediante el analisis visual, SPM, PET-analysis y la
RM se compard con la ZE confirmada segun los resultados posquirdrgicos y el seguimiento
posterior (clasificacién de Engel).

e Para el analisis con SPM, se usaron los siguientes dos dinteles: una p corregida
de p<0,05 con un tamafio minimo de cluster k=50 y una p no corregida
p<0,001 con un tamafio minimo de cluster k=100.

e Con PET-analysis se usaron multiples dinteles basados en combinaciones
diferentes de p no corregidas (de 0,05 a 0,0001) y tamafios de cluster (de 10 a

200 voxeles).

PET-analysis obtuvo un 66,7% (20/30) de estudios correctamente localizadores de la ZE,
comparable con el 70,0% (21/30) obtenido mediante el andlisis visual y significativamente
superior (p<0,012) al obtenido con el dintel del SPM p<0,001/k=100, que obtuvo 36,7%
(11/30). Sélo un estudio fue positivo, aunque no localizador, con el dintel de SPM
p<0,05/k=50. En cuanto a la RM, un 53,3% (16/30) de los estudios fueron correctamente

localizadores.

La concordancia de la ZE posquirdrgica fue sustancial con PET-analysis (k=0,643, 1C95%
0,439-0,847) y la interpretacién visual (k=0,622, 1C95% 0,367-0,877), pero fue débil con
SPM (k=0,242, IC95% 0,028-0,455) y moderada con la RM (k=0,520, 1C95% 0,268-0,772).

De todos los estudios analizados con el dintel del SPM p<0,001/k=100, la media de clusters
gue se obtuvo fue 2,6 (desviacién estandar 2,4 clusters) y el nivel de confianza con el que se
asignd la localizacion de la ZE prequirdrgica fue elevado en un 33,3% (10/30) de los casos.

Con este dintel de SPM se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
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proporcién de estudios correctamente localizadores versus el nimero de clusters (p=0,041)

y el nivel de confianza del observador (p=0,024).

Con PET-analysis se observé un promedio de clusters discretamente superior que con SPM,
de 3,2 (desviacion estandar 1,3 clusters), pero se obtuvo un nivel de confianza elevado en la
asignacion de la localizacion de la ZE prequirldrgica en una proporcién superior de casos, un
43,3% (13/30). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el nimero
de clusters versus la proporcidon de estudios correctamente localizadores (p=0,043) vy el
nivel de confianza del observador al asignar la presunta localizacion de la ZE con PET-

analysis (p=0,038).



5 ‘ Discusi(’)n

La cirugia de la epilepsia es la Unica opcidon potencialmente curativa en el tercio de los
pacientes con epilepsia focal farmacorresistente. La evaluacidon prequirirgica es compleja y
requiere de una valoracidon exhaustiva individualizada en un comité multidisciplinar, en el que
varios especialistas tienen en consideracidn los resultados de diferentes tests diagndsticos. Los
resultados aparentemente subdptimos de la epilepsia no lesional o con resultados
discordantes entre las pruebas diagndsticas de primera linea suelen desestimar el tratamiento
quirdrgico. En esta situacidn clinica, las pruebas de Medicina Nuclear como la PET han
demostrado ser Utiles como exploraciones complementarias®®®°. No obstante, la sensibilidad

de la PET para la deteccidn de la ZE al andlisis visual es moderada3>808!

, por lo que el uso de
técnicas diagndsticas de postprocesado es de gran utilidad para la valoracién de estos estudios
de forma objetiva y mejorar el rendimiento diagndstico de la PET, especialmente en los
estudios negativos a la evaluacion visual. Esta tesis pretende optimizar la interpretacién visual
de la PET mediante el uso de técnicas de postprocesado con programas informaticos
especificos.

En el primer articulo se describe la utilidad del programa SPM con cuatro dinteles de
segmentacidn para optimizar la valoracion de los estudios PET con F-FDG interpretados como
normales o dudosos al andlisis visual. Se utilizan cuatro dinteles diferentes que tienen un valor
de p progresivamente mayor (o menos restrictivo) y un valor de k progresivamente mas
grande (o mas restrictivo). Se incluyen pacientes operados con muy buenos resultados
postquirdrgicos, asi como pacientes no operados.

En el segundo articulo se desarrolla y valida un nuevo programa informatico para la
localizacién de la ZE en estudios PET con 8F-FDG. Este programa estd basado en SPM, pero se
incluyen una serie de modificaciones metodolégicas para su optimizacion en el campo
especifico de la epilepsia. Los pacientes utilizados para la validacién del programa son casos

muy seleccionados; todos ellos han sido operados y tienen muy buenos resultados

postquirdrgicos.
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Optimizacion de SPM para la valoracion de estudios PET normales al andlisis visual

En nuestro estudio demostramos la utilidad de SPM con dinteles optimizados en una serie de
55 pacientes a los que se les realizé un estudio PET con ®F-FDG que se interpreté como normal
al analisis visual. La mayor proporcion de estudios positivos (con areas hipometabdlicas) y con
correcta localizacion de la ZE (estudios correctamente localizadores) se obtuvo cuando se
usaron los dinteles con un valor de p corregido menos restrictivo y un mayor tamafo de
cluster (C3 y C4). La presunta ZE identificada mediante el andlisis con SPM obtuvo una
concordancia entre moderada y sustancial con la ZE postquirdrgica, especialmente en el grupo
de pacientes operados.

Hasta donde llega nuestro conocimiento, nuestro trabajo ha sido el primero en estudiar la
utilidad de SPM en estudios PET negativos al andlisis visual. En articulos previos en los que se

estudia la utilidad de SPM, o bien no se incluyd ningin estudio PET negativo al andlisis

|87,88 33,34,83,91,93

visua , 0 no se especificd la proporcién de estudios que eran negativos , 0 se
incluyeron muy pocos casos’88%9092  Aleunos de estos articulos en los que se reporta algin
caso de PET negativo al andlisis visual son el estudio de Archambaud et al., en el que se
observé que 3 de 6 estudios negativos al analisis visual resultaron positivos tras el andlisis con
SPM, vy el estudio de Kim et al.8%, en el que se reporté que 4 de 9 estudios negativos fueron

correctamente localizadores con SPM. No obstante, en el estudio de Wong et al.®¥

no se
observé ninguna diferencia, ya que los 4 estudios que eran negativos al analisis visual también
lo fueron tras el analisis con SPM.

La utilidad global de SPM en la PET para la epilepsia es controvertida, independientemente de
la existencia de hallazgos relevantes al anadlisis visual. Mientras que algunos estudios han
mostrado que SPM podria mejorar la interpretacion visual®88°3, otros estudios han reportado

resultados similares®*

o incluso ligeramente inferiores’%%2. Estos hallazgos podrian explicarse
por los estudios PET incluidos en los diferentes trabajos publicados, ya que SPM podria no
ofrecer una mejoria si ya se visualizan areas hipometabdlicas evidentes al analisis visual.
Ademas, el rendimiento diagndstico de SPM depende de los dinteles que se usan para el
analisis®”®2, Los dinteles estadisticos que se han usado con mayor frecuencia en los articulos
previos de la literatura son un valor de p<0,05 (corregido) y p<0,001 (no corregido) y un valor
de k que oscila entre 20 y 100 vOxeles®86-85293 Ng obstante, en el caso particular de los
estudios PET negativos al analisis visual en los que pueden existir hipometabolismos muy

sutiles, puede ser que ningun cluster sobreviva al analisis estadistico con SPM cuando se usan

unos valores de p tan restrictivos, como observamos en nuestro trabajo. Para encontrar la
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mejor combinacidon de dinteles para realizar el andlisis con SPM, los mapas paramétricos
deberian segmentarse con diferentes valores de p y k°2. Esta fue la aproximacién que usamos
en nuestro trabajo. Con las diferentes combinaciones de dinteles utilizadas, desde el dintel
mas restrictivo (C1) hasta el dintel mas permisivo (C4) en cuanto al valor de p y con unos
tamafios de cluster progresivamente mas restrictivos, observamos un incremento progresivo
de la proporcidn de estudios positivos y correctamente localizadores de la ZE tras el andlisis
con SPM, manteniendo aproximadamente un numero similar de estudios falsamente
localizadores. Sin embargo, los articulos previos publicados han usado de forma rutinaria

80,87,88,93

tamanos fijos de cluster para diferentes valores de p o exclusivamente una Unica

.87 estudiaron la influencia del

combinacion de dinteles’°%92, Archambaud et al.®? y Kumar et a
uso de varios valores de p y k. Segliin ambos estudios, y de acuerdo también con nuestros
resultados, para un mayor tamafio de cluster (o mas restrictivo) se obtiene una mayor
proporcién de deteccidén de la ZE cuando se usan valores de p superiores (0 mas permisivos).
Por el contrario, para p mas pequefias (0 mas restrictivas) deberian usarse tamanos de cluster
menores (0 mas permisivos), porque si no, ningln area hipometabdlica apareceria tras el
andlisis. Esta aproximacion podria permitir la deteccién de pequefias areas con una
disminucién del metabolismo muy significativo o extensas areas hipometabdlicas aunque
discretamente significativas, que a menudo pasan desapercibidas al analisis visual. Otro punto
importante por destacar es que en algunos estudios previos Unicamente se incluyeron
pacientes pediatricos®” %% mientras que en otros trabajos la muestra de pacientes fue mas
heterogénea ya que se incluyeron mayoritariamente adultos pero también nifios®086:8893,
Aunque en estos articulos se usaron unos dinteles de segmentacion iguales o similares en el
analisis con SPM, como la distribucién de la F-FDG varia en el cerebro del adulto respecto a la
del nifio®, deberia estudiarse de forma dirigida en futuros trabajos si se tendrian que usar
dinteles diferentes en funcidn de la edad.

Sin embargo, a pesar de que la interpretacién de SPM se considera objetiva, pueden aparecer
varias areas hipometabdlicas tras el analisis, especialmente cuando se usan dinteles mas
permisivos y, por lo tanto, se debe establecer un criterio para definir la presunta localizacién
de la ZE. En la mayoria de los articulos se definié la ZE prequirdrgica como el area mas
significativamente hipometabdlica (Tmax)®. No obstante, creemos que la definicion de la ZE
basada en el valor de un Unico voxel podria llevar a una localizacidn errénea de la misma, ya
que este valor podria verse alterado por la existencia de ruido estadistico o a un error en el
preprocesado de las imdgenes previamente a realizar la comparacidon con el grupo control.

Nosotros propusimos que, para determinar la presunta localizacién de la ZE entre las varias

areas hipometabdlicas que aparecen tras el analisis con SPM, se considerase el valor medio del
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valor de T (Tmean) ademads del tamafio del cluster. También decidimos excluir aquellas areas
hipometabdlicas localizadas en la region interhemisférica debido a la elevada variabilidad
interindividual en esta localizacion. No obstante, sabemos que con este abordaje se podrian
excluir algunas dreas hipometabdlicas que realmente fuesen la ZE, tal como observé Kumar et
al. en su estudio en el que SPM fue particularmente util para detectar la ZE en la region
paramedial®’. Actualmente todavia se debe establecer el mejor criterio para determinar la
localizacién de la ZE prequirdrgica. A pesar de esto, en nuestro estudio obtuvimos una
concordancia entre moderada y sustancial entre la ZE identificada mediante SPM vy la ZE real o
posquirurgica. Estos buenos resultados podrian atribuirse también en parte al uso de una
mascara de sustancia gris o explicita en el andlisis con SPM, mediante la cual se excluyen los
hipometabolismos localizados en la sustancia blanca. Con el uso de esta mascara disminuye la
probabilidad de que sobrevivan voxeles localizados en regiones no corticales, en comparacion
a cuando se usa una mascara implicita, que es la que usa SPM por defecto. Ademas, a pesar de
gue observamos un aumento de las dreas hipometabdélicas multilobares con el uso de dinteles
mas permisivos en cuanto al valor de p, tuvimos una proporcidon similar de estudios
correctamente localizadores de la ZE con los dinteles C3 y C4. Estos hallazgos también
muestran la utilidad de nuestro criterio para la definicién de la ZE prequirudrgica. No obstante,
es conocido que en los estudios PET pueden observarse areas hipometabdlicas remotas a la ZE,
y que estas regiones podrian corresponderse con dreas de déficit funcional de la red
epileptdogena®. Por lo tanto, aunque estas areas hipometabdlicas multilobares visualizadas en
SPM no son realmente la ZE, no deberian considerarse falsos positivos reales.

Contrariamente a los articulos previos publicados®?, encontramos una proporcién similar de
estudios positivos y correctamente localizadores con el dintel C4 para aquellos casos en los
que la ZE se localizaba en el |6bulo frontal en comparacion con el I6bulo temporal. Estos
hallazgos también son discordantes con los estudios previos, en los que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el analisis visual y SPM para la epilepsia
frontal®®3, La diferencia en la deteccién de la ZE en funcién del l16bulo en el que se localiza
podria explicarse por la frecuencia de cada tipo de epilepsia; la mayor prevalencia de la ELT
podria condicionar de forma inconsciente el analisis visual, de forma que se podria tener
mayor tendencia a inspeccionar de forma mas exhaustiva la existencia de dreas
hipometabdlicas en los I6bulos temporales. Por otro lado, la comparacidon entre ambos
hemisferios frontales es mds dificultosa, por lo que podria ser mas probable la omisién de
pequefias areas hipometabdlicas. Estos factores podrian explicar la proporciéon similar de
estudios PET negativos al analisis visual con ELT incluidos en nuestro estudio respecto al
numero de epilepsias frontales, de menor prevalencia.
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También es destacable que 20 de los 55 pacientes con PET negativo tuvieron una RM lesional.
La mayoria de estas lesiones eran DCF de pequefio tamafio o EMT muy sutiles, las cuales son
muy dificiles de visualizar en los estudios PET incluso por médicos nucleares expertos.
Posteriormente al andlisis con SPM, todas estas lesiones fueron visualizadas de forma
retrospectiva en un segundo analisis visual. Algunas de estas lesiones podrian haber sido
identificadas también mediante el corregistro PET/RM, como se ha descrito en estudios
previos’%’%%7 No obstante, el propdsito de nuestro trabajo fue evaluar la utilidad de la PET por
si sola mediante el analisis con SPM para localizar la ZE. En el grupo de paciente intervenidos
quirdrgicamente, cuatro pacientes con una RM negativa o falsamente localizadora de la ZE
tuvieron un estudio PET correctamente localizador con SPM (Tabla 3, pacientes 9, 13, 15y 19).
Por otro lado, el analisis con SPM obtuvo unos resultados no localizadores de la ZE en
aproximadamente el mismo numero de casos, ya que 3 pacientes operados con RM
correctamente localizadora tuvieron un estudio PET no localizador tras el analisis con SPM
(Tabla 3, pacientes 5,6 y 20). Por lo tanto, el incremento de sensibilidad con SPM parece que
por el contario, también podria conllevar una disminucion de la especificidad para la deteccién
de la ZE. Por este motivo, se deben seleccionar muy bien los pacientes a los que se les realiza
una PET y Unicamente deberia solicitarse el estudio cuando la RM no permite localizar la ZE.
Nuestros hallazgos refuerzan el papel de SPM como una herramienta complementaria en la
evaluacidn prequirurgica de la epilepsia en los casos en los que la RM es tanto lesional como
no lesional, pero con una PET normal o equivoca al analisis visual. No obstante, son necesarios
estudios prospectivos para evaluar la implicacién clinica del analisis de los estudios PET con
SPM en pacientes con RM negativa o falsamente localizadora.

Nuestro estudio tiene sus limitaciones, que incluyen el disefio retrospectivo y el tamafio de la
muestra limitado en los pacientes operados. Esto ultimo podria explicar la ausencia de
diferencias estadisticamente significativas entre la proporcién de estudios correctamente
localizadores con SPM respecto la RM en este subgrupo de pacientes (Unicamente se
observaron diferencias entre C1 y la RM). También somos conscientes que la definicion de ZE
es un concepto tedrico que puede no corresponder con la ZE real en los pacientes no
operados. No obstante, trabajos previos han reportado que la concordancia entre dos o mas

modalidades prequirdrgicas se asocia con unos resultados postquirtrgicos libres de crisis®33,

Contrariamente a otros estudios’% 68792

, los pacientes no operados no se excluyeron de
nuestro trabajo, ya que queriamos tener una muestra de pacientes que fuese mas
representativa de la heterogeneidad presente en la practica clinica de una unidad de epilepsia,
donde también se evallan pacientes mas complejos que no cumplen con los criterios ideales

para proceder a ser operados.
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En conclusién, el andlisis con SPM con dinteles optimizados es util como herramienta
complementaria para mejorar el analisis visual en los estudios PET negativos. Recomendamos
la segmentacién de los mapas paramétricos con valores de p permisivos y tamafios de cluster
restrictivos. No obstante, cada centro deberia obtener los dinteles mas adecuados para el
analisis de sus estudios PET en funcién de sus protocolos de adquisicion y procesado de las
imagenes. Con la optimizacidn de los dinteles usados para el analisis con SPM, estudios PET
inicialmente considerados como normales o dudosos al analisis visual, podrian positivizarse y
localizar correctamente la presunta localizacion de la ZE y ser asi de gran utilidad, junto con la

valoracién de otras modalidades prequirdrgicas, en la decisién de operar a estos pacientes.
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PET-analysis: desarrollo de un nuevo programa para analizar estudios PET

Tras los resultados obtenidos en el primer estudio, en el que se constaté la utilidad del uso de
varios dinteles para la interpretacién objetiva de estudios PET mediante analisis paramétricos,
el paso siguiente mas ldgico era crear un nuevo software que integrase esta aproximacién
metodoldgica. En nuestro segundo trabajo desarrollamos PET-analysis, un nuevo programa
para localizar de forma objetiva la ZE, y lo validamos en una serie de 30 pacientes operados a
los que se les realizé un estudio PET con '®F-FDG para la evaluacién prequirurgica de la
epilepsia farmacorresistente. PET-analysis localizé correctamente la ZE en dos tercios de los
estudios con una concordancia sustancial con la ZE postquirurgica. Los resultados obtenidos
por PET-analysis fueron comparables a los obtenidos con el analisis visual, y significativamente
superiores a los resultados obtenidos mediante el analisis con SPM, los cuales mostraron una
concordancia justa con la ZE postquirurgica.

El concepto de este nuevo programa surgié de la necesidad de disponer de una aplicacién que
pudiese procesar rapidamente diferentes dinteles en la misma sesion, simplemente al mover
dos barras de deslizamiento (scrollbars) que representasen un amplio espectro de valores en
cuanto a la significacion estadistica y tamafio de clusters. PET-analysis permite una
segmentacion dinamica de las imagenes, permitiendo al observador modular los dinteles en
tiempo real, siendo mas restrictivo o permisivo dependiendo de los resultados obtenidos con
los dinteles usados previamente. Ademas, PET-analysis es una aplicacion independiente de
SPM, basada en softwares libres como Elastix, con una interfaz de usuario mas intuitiva para
médicos.

Segun los estudios previos de la literatura, la utilidad de SPM en la epilepsia es controvertida,
ya que no ha demostrado una clara superioridad respecto al andlisis visual para la localizacién
de la ZE"#%92 En nuestro estudio el andlisis visual fue superior a SPM con un 70% (21/30)
versus 36,7% (11/30) de estudios correctamente localizadores de la ZE, respectivamente. No
obstante, estos resultados podrian atribuirse al hecho de que Unicamente usamos dos dinteles
con SPM, uno de los cuales es muy restrictivo y, como observamos en el primer articulo, el
rendimiento diagndstico de SPM depende de los dinteles escogidos para realizar el analisis,
teniendo en cuenta que las combinaciones de los valores de p y k deben ser inversamente mas
0 menos restrictivas. En el segundo trabajo, para comparar con los resultados de PET-analysis,
decidimos usar la metodologia empleada en los estudios previos, en los que Unicamente se
usaron uno o dos dinteles, asi como los valores de p y k mds usados, que como se ha

mencionado anteriormente son un valor de p<0,05 (corregido) y p<0,001 (no corregido) con un
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valor de k que oscila entre 20 y 100 véxeles (con mayor frecuencia 50 y 100 véxeles)80:86-88.92,93
Por consiguiente, en el segundo articulo usamos los siguientes dos dinteles: una p<0,05
(corregida) con un tamafio minimo de cluster k=50 y una p<0,001 (no corregida) con un
tamafio minimo de cluster k=100, siendo esta ultima combinacidon de dinteles una de las
cuatro que usamos en nuestro primer trabajo y etiquetamos como C3.

En este estudio de validacién, PET-analysis demostré ser superior a SPM, obteniendo un 66,7%
(20/30) versus 36,7% (11/30) de estudios correctamente localizadores de la ZE,
respectivamente. Los mejores resultados obtenidos con PET-analysis podrian atribuirse al uso
de dinteles optimizados que pueden variarse en tiempo real. Uno de los dinteles que usamos
en el analisis con SPM (p<0,05 corregida con k=50) tuvo muy malos resultados, ya que era un
dintel muy restrictivo; en el primer trabajo, ya observamos que en el estudio de la epilepsia no
deberian usarse p corregidas, porque aumenta la probabilidad de que practicamente ningin
voxel sobreviva al analisis estadistico. El otro dintel que usamos en el analisis con SPM
(p<0,001 no corregida con k=100) tuvo unos resultados mejores (36,7% de deteccion de la ZE),
pero aun asi inferiores a los obtenidos con PET-analysis; este dintel, etiquetado como C3 en el
primer articulo, demostré ser el segundo mejor dintel para la deteccion de la ZE con un 40%
(8/20) de estudios correctamente localizadores en el grupo de pacientes operados. Estos
resultados obtenidos con C3 en ambos trabajos muestran que los hallazgos de SPM son
similares independientemente de que los estudios PET sean normales, dudosos o claramente
patoldgicos al andlisis visual. Por otro lado, otros cambios metodoldgicos aplicados en el
preprocesado de las imagenes de PET-analysis, que podrian explicar los diferentes resultados
obtenidos entre nuestro programa y SPM, son el uso del software libre Elastix para la
normalizacidn espacial y una mdscara de sustancia gris en la comparacion con la T de Student,
gue también aplicamos en nuestro primer trabajo.

Sin embargo, los resultados de PET-analysis fueron similares a los obtenidos mediante el
analisis visual, aunque PET-analysis obtuvo una concordancia ligeramente superior con la ZE
postquirargica (k=0,643 versus kK=0,622, respectivamente). De acuerdo con los resultados de
Zhu et al.’®, consideramos que los métodos de postprocesado deben ser usados como
herramienta complementaria al analisis visual. Estos autores reportaron que la interpretacion
visual combinada con el andlisis con SPM detectéd mas pacientes con un metabolismo de 8F-
FDG anormal en sus estudios PET en comparacién con el andlisis visual de forma exclusiva. En
nuestro trabajo, cuatro pacientes que tuvieron estudios PET negativos al andlisis visual o
incorrectamente localizadores de la ZE y ademas RM no lesional (Tabla 1, pacientes 19, 22, 27
y 30), tuvieron estudios PET correctamente localizadores con las técnicas de postprocesado, en

uno de los cuales (paciente 19) Unicamente mediante PET-analysis. No obstante, por otro lado,
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dos pacientes que tenian estudios PET correctamente localizadores de la ZE al analisis visual y
con la RM (Tabla 1, pacientes 9, 11 y 13), tuvieron estudios incorrectamente localizadores con
PET-analysis. Por lo tanto, PET-analysis o SPM no deberian utilizarse de forma exclusiva para la
interpretacion de los estudios PET, sino como herramienta complementaria objetiva de apoyo.
Cabe destacar que, a pesar de que la interpretacion de los resultados de SPM se considere
independiente al observador, como se ha comentado en el apartado anterior, pueden
aparecer varias areas hipometabdlicas tras el anadlisis, por lo que el médico nuclear que
interpreta el estudio debe decidir qué regidon podria corresponder con la ZE. La eleccion de la
presunta localizaciéon de la ZE puede resultar mas o menos compleja y, como ya se ha
comentado con anterioridad, actualmente todavia no se han establecido unos criterios
estandar con este propdsito. Este factor, sumado al hecho de que pueden aparecer varias
areas hipometabdlicas en diferentes ldbulos, particularmente cuando se usan dinteles mas
permisivos, podria disminuir la confianza del observador a la hora de asignar la localizacién de
la ZE. Los dinteles de PET-analysis pueden modularse de forma dindmica en tiempo real, de
manera que el observador puede aplicar dinteles mas restrictivos para disminuir el nimero de
clusters y, por tanto, aumentar la confianza para asignar la presunta localizacion de la ZE entre
otras areas hipometabdlicas presentes (figura 10). En otras palabras, disminuyendo el nimero
de clusters el rango de error también disminuye y, por consiguiente, la fiabilidad de la prueba
aumenta. De hecho, encontramos que el nimero de clusters en PET-analysis se asociaba con el
nivel de confianza y la proporcién de estudios correctamente localizadores. Aunque la media
del nimero de clusters obtenido con PET-analysis era ligeramente superior a la de SPM (3,2
respecto 2,6 clusters por estudio, respectivamente), hubo un aumento de la confianza del
observador con PET-analysis, con un nivel elevado y medio de confianza en 13/30 (43,3%) y
13/30 (43,3%) de los estudios, respectivamente, en relacion a un 10/30 (33,3%) y 6/30 (20%)
con SPM. Este mayor nivel de confianza con PET-analysis podria explicarse por el hecho de que
los observadores pueden variar los pardmetros de segmentacién en funcidon de las dareas
hipometabdlicas aparecidas con los dinteles escogidos previamente y, en consecuencia, usar
unos dinteles mas o menos permisivos para el siguiente analisis, todo ello en una misma sesién
y Unicamente invirtiendo escasos segundos para la segmentacion de los diferentes dinteles. Es
importante mencionar que el test estadistico, que es una comparacién mediante una T de
Student, Unicamente se realiza una vez por paciente, por lo que no es pertinente aplicar una
correccion estadistica por comparaciones multiples por el hecho de usar varios dinteles con
PET-analysis. De acuerdo con los resultados de nuestros dos trabajos, y también con nuestra
experiencia clinica diaria, el mejor abordaje en la epilepsia seria el uso de multiples dinteles

(con p no corregidas), ya que algunas areas hipometabdlicas pueden ser muy pequefias o con
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leve disminucion del metabolismo respecto al resto del cortex cerebral, por lo que puede que
no sobrevivan al andlisis paramétrico (figura 11). En definitiva, SPM es un programa genérico
disefado para el procesado de multiples patologias con diferentes pruebas de neuroimagen y

PET-analysis fue creado especificamente para analizar estudios PET en pacientes con epilepsia.
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Figura 10. Interfaz grafica de PET-analysis
El recuadro rojo es una ampliacion del panel de comandos usado para modificar los dinteles mediante el
deslizamiento de dos barras horizontales (representan p y k).

Este estudio no esta exento de algunas limitaciones, siendo la primera un posible sesgo de
seleccion inherente al disefio retrospectivo del estudio en un grupo muy seleccionado de
pacientes. Sin embargo, al tratarse de un estudio de validacién de un programa, todos los
casos incluidos debian tener una lesién epileptégena conocida y por este motivo Unicamente
se podian incluir pacientes operados libres de crisis epilépticas durante un largo periodo de
seguimiento, ya que Unicamente bajo estas circunstancias puede definirse la ZE. Otra
limitacién implicita en un andlisis paramétrico es que existe la posibilidad de que la captacion y
distribucién cerebral de BF-FDG varie entre individuos y estas diferencias pueden estar

relacionadas o no con la ZE y/o la red epileptégena. Para validar este nuevo programa, la
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mayoria de los pacientes que se incluyeron tenian areas hipometabdlicas evidentes al andlisis
visual que se correspondian con la ZE con el objetivo de confirmar que PET-analysis era capaz
de detectar estos hipometabolismos inequivocos. Proximos trabajos deberian determinar si
PET-analysis es util también para la deteccion de la ZE de forma prospectiva en un grupo mas
heterogéneo de pacientes, incluyendo una mayor muestra de casos con areas hipometabdlicas
mas sutiles que podrian pasar desapercibidas al analisis visual. El uso de aplicaciones objetivas
como PET-analysis podria ayudar al neurdlogo y al neurocirujano a identificar la ZE, pero
deberian considerarse junto a otras modalidades de imagen y a otras pruebas diagndsticas
como los tests neuropsicoldgicos y el video-EEG, todas ellas realizadas y analizadas en el marco

de un comité especializado multidisciplinar.

Figura 11. Procesado de un estudio PET con PET-analysis*®
Secuencias de RM potenciadas en FLAIR en el plano sagital (A) y axial (B) en las que se observa un foco
de hipersefial en el cértex insular posterior derecho (flecha roja) sugestivo de DCF. En la PET (C) no se
observaron alteraciones al andlisis visual. No obstante, con PET-analysis (D) se identificé un area
hipometabdlica en la insula posterior derecha que se correspondia con la ZE (p<0,001 y k=100). Esta
area se visualizé sutilmente a posteriori en un segundo analisis visual (C, flecha rosa).
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En conclusion, PET-analysis es un programa robusto para la localizacidon de la ZE en estudios
PET realizados a pacientes con epilepsia farmacorresistente. Este nuevo software mostro
mejores resultados que SPM con un procesado dindmico de las imagenes, que permite el uso
de varios dinteles de segmentacion de forma rapida, sencilla y en tiempo real. PET-analysis
tiene ademds una interfaz grafica de usuario mds intuitiva y amigable para médicos. Aunque
este programa deberia ser testado en una muestra de pacientes mayor y menos seleccionada,
los resultados de este trabajo muestran la utilidad de PET-analysis como una herramienta

objetiva complementaria al analisis visual para la deteccién de la ZE.

Este trabajo aporta evidencia cientifica que podria potenciar y extender el papel de la PET en la
valoracién prequirdrgica de la epilepsia farmacorresistente, contribuyendo a la creacion de
posibles algoritmos para el empleo de las pruebas de neuroimagen funcional. La futura
optimizacidn y validacidn clinica de este nuevo método de procesamiento de imagenes PET-
analysis determinard su posible rol dentro del complejo proceso de identificacién

prequirurgica de la ZE.
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6 ‘ Conclusiones

1. La PET con 8F-FDG cuantificada con programas informaticos es de gran utilidad como
prueba complementaria para la deteccién de la zona epileptégena en pacientes con

epilepsia refractaria al tratamiento farmacoldgico que son valorados para cirugia.

2. El analisis cuantificado de la PET con el programa SPM mediante el uso de dinteles
optimizados permite aumentar la deteccién de la zona epileptégena en estudios PET
normales o dudosos al analisis visual. El mejor abordaje metodolégico para la
segmentaciéon de los mapas paramétricos es la utilizacién de valores de p permisivos y

tamafios de cluster restrictivos.

3. Se ha desarrollado y validado un nuevo programa informdtico, PET-analysis, que
plantea un nuevo método de procesamiento de imdagenes PET con analisis
paramétrico. PET-analysis ha demostrado ser una herramienta Util para la correcta
identificacion de la zona epileptégena, con un procesado dindmico de las imagenes
PET que permite el uso de varios dinteles de segmentacion de forma rapida, sencilla y

en tiempo real.

4. La PET cuantificada con los programas informaticos SPM y PET-analysis ha demostrado
ser un método objetivo complementario al analisis visual, de gran utilidad para la
deteccién de la zona epileptégena. PET-analysis ha mostrado mejores resultados que

SPM en un grupo seleccionado de pacientes con epilepsia farmacorresistente.

5. La PET cuantificada con los programas informaticos SPM y PET-analysis es una prueba
de neuroimagen complementaria a la RM y que tiene un gran valor para la deteccién
de la zona epileptégena, particularmente en los casos en los que la RM no muestra

lesiones o es discordante con las otras pruebas diagndsticas de primera linea.
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