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PRESENTACION

El presente volumen esta estructurado siguiendo las directrices de la normativa vigente de

la Universitat de Barcelona para la presentacién de Tesis Doctorales.

Dicha estructura corresponde a la modalidad compendio de articulos. Los estudios aqui
incluidos pertenecen a una misma unidad tematica y de investigacién, justificada por su
innovacion, aplicabilidad, utilidad y caracter fundacional de tendencias y estudios futuros. Los
articulos han sido publicados en revistas de difusion internacional y sometidos a revisién por
pares. Por ultimo, la adicién de estudios y resultados a los articulos ya publicados responde al

establecimiento de futuras lineas de desarrollo.

En la introduccién se exponen los principales fundamentos anatémicos, quirudrgicos y
radiolégicos que permiten comprender el posterior desarrollo de esta Tesis. Se explican con
detalle las bases fisicas de la generacién de la imagen de resonancia magnética con el objetivo de
ilustrar la especificidad molecular del fendmeno de resonancia magnética nuclear. Esta
caracteristica de la resonancia magnética sustenta el estudio de caracterizacién molecular de los

tumores cerebrales desarrollado en uno de los apartados de la presente Tesis.

Los métodos y resultados siguen la estructura habitual de las publicaciones cientificas. Los
métodos de adquisicion de imagen y las distintas pruebas estadisticas son explicados
exhaustivamente. Los resultados son ilustrados mediante graficos adecuados a las pruebas
estadisticas empleadas e imdagenes de los estudios tractograficos realizados. En la discusién se
repasan los resultados obtenidos y se contrastan con la evidencia cientifica disponible, se exponen

las limitaciones y se esbozan las futuras lineas de desarrollo que sucederan a la presente Tesis.

La composicién tematica de este proyecto tiene un cardcter versatil y aditivo de forma que
los diferentes apartados pueden engarzarse como los eslabones de una cadena de trabajo sobre
la que desarrollar el estudio integral de los pacientes sometidos a procedimientos
neuroquirdrgicos. La simulacidn preoperatoria permite planificar un procedimiento para
minimizar los eventos imprevistos, y con esta intencidn se proyectaron los dos primeros articulos
y la primera unidad temadtica de esta Tesis. Tras desarrollar un método de simulacién que
consideraba la sustancia blanca, fue preciso validarlo. Como resultado de este estudio de
validacidn se establecié una metodologia que, unida al andlisis de diferentes variables clinicas y
quirargicas, permitid estudiar las relaciones existentes entre los cambios producidos en la
sustancia blanca y las secuelas clinicas y neuroldgicas derivadas de su afectacién. Esta fase de la

investigacion motivé la edicion del tercer articulo y el segundo apartado de la Tesis que extiende
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los resultados y potencial de dicha publicacion. Por ultimo, se decidid explotar la informacion
contenida en las imagenes de DTl examinando la existencia de una correlacién entre la biologia
molecular de los tumores cerebrales y su sefial de difusién por resonancia magnética. Asi, cada
elemento tematico se articula para ofrecer una metodologia global que va desde la simulacidn de

un procedimiento hasta el estudio de sus consecuencias y sus posibilidades diagndsticas.
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1. ASPECTOS PRELIMINARES

El estudio de la sustancia blanca cerebral es uno de los temas capitales que la neurocirugia
actual ha de abordar desde una perspectiva anatémica, funcional y quiridrgica. Anatémica pues la
morfologia y definicién de los distintos fasciculos no es completamente conocida; funcional por
sus implicaciones neurofisiolédgicas, clinicas y terapéuticas; y, en ultimo término, quirurgica, por
la busqueda del equilibrio entre la integridad estructural y funcional y el tratamiento de las
distintas patologias. La cirugia debe, por tanto, considerar la sustancia blanca como un elemento
critico para ser exitosa. Sin embargo, el estudio de la estructura de la sustancia blanca se ha
disociado, hasta ahora, del de su funcién. Asi, se han realizado disecciones de sustancia blanca en
especimenes frescos, congelados o fijados en formol con el objetivo de definir la morfologia de
los haces de fibras nerviosas®. Por otro lado, la funcién de estas fibras se ha estudiado en modelos
animales y humanos mediante las distintas técnicas que ofrece la neurofisiologia moderna #*. No
obstante, a medida que ampliamos nuestro conocimiento del sistema nervioso, se hace cada vez
mas evidente que estructura y funcién son elementos indisociables de un todo que gobierna el

resto de sistemas de nuestro organismo.

A finales del siglo XX surgieron nuevos métodos que permitian estudiar los fasciculos de
sustancia blanca de forma no invasiva. Estos métodos se basaban en el procesamiento de la sefial
generada a partir de los fendmenos, entonces ya bien conocidos, de difusidon y resonancia
magnética nuclear >°, Las propiedades de las particulas de agua sometidas a campos magnéticos
de distinta intensidad y en una secuencia temporal determinada, permitian obtener una sefial
que, tras ser procesada, proporcionaba informacidon del desplazamiento de dichas particulas.
Partiendo de esas sefiales de las secuencias de difusién de resonancia magnética y, tras
someterlas a diferentes modelos matematicos de reconstruccion probabilistica, se crearon mapas
de las trayectorias que el agua dibujaba en nuestro cerebro. Esas trayectorias reflejaban la
microestructura cerebral y, en dltimo término, la disposicidn de las fibras de sustancia blanca. Asi,
surgia la tractografia como aquella parte de la neurociencia dedicada a la creacién, definicién y
validacidén no invasiva de mapas tridimensionales de fibras neurales. Entre otros modelos de
reconstruccion, la tractografia basada en tensor de difusion (DTI) demostré ser una herramienta
atil, intuitiva y de sencilla aplicacion para el estudio clinico y quirurgico de la sustancia blanca. A
pesar de sus limitaciones (subjetividad, dependencia del técnico, corregistro con secuencias
anatomicas, simplificacién de vectores) la tractografia por DTl sigue siendo el método mas

empleado en la practica clinica para el estudio de la sustancia blanca de forma no invasiva. Hoy



en dia es empleada de forma cada vez mads frecuente para la planificacidon preoperatoria y de
forma excepcional para la evaluacién postoperatoria de procedimientos oncoldgicos vy
funcionales. La presente Tesis recorrerd muchas de las posibilidades que ofrece hoy en dia el
analisis exhaustivo de los estudios radioldgicos basados en DTI. Para comprender la versatilidad
del andlisis de esta técnica es preciso repasar tanto el objeto de estudio como el método mismo.
Con este fin, a continuacién, se describiran los aspectos fundamentales de la anatomia y
estructura de la sustancia blanca cerebral; se realizard un breve repaso de una de las técnicas
quirurgicas estudiadas como la endoscopia; se detallaran los principios fisicos del fendmeno de
resonancia magnética y difusion; y se explicardn los fundamentos de la formacién de la imageny

los distintos métodos de reconstruccion tractografica.



2. LA SUSTANCIA BLANCA CEREBRAL

El sistema nervioso humano estd compuesto por billones de neuronas y otras células que
desarrollan funciones estructurales, metabdlicas e inmunolégicas. Como observé Cajal, gracias al
sistema de tincién de Golgi, el sistema nervioso no estaba formado por una reticula fibrilar, sino
gue estaba constituido por unidades celulares independientes que establecen conexiones en
forma de sinapsis. Sus hallazgos revolucionaron la histologia del siglo XIX con la descripcion de la
neurona y su estructura. Aunque hoy en dia algunos de los supuestos de la teoria neuronal son
discutidos, el modelo de Cajal supuso un salto cualitativo en el paradigma neurocientifico que ha

posibilitado el nacimiento y desarrollo de campos como la tractografia.

Las neuronas y sus relaciones codifican las funciones especificas del sistema nervioso. Son
células excitables eléctricamente capaces de codificar, procesar y transmitir sefiales que
conforman un sistema de informacién que sustenta las funciones mas complejas y sofisticadas del
ser humano. Las neuronas tienen una morfologia tipica y bien conocida. En ellas podemos
reconocer un cuerpo neuronal, de aspecto estrellado; numerosas extensiones de pequefo
tamafio, las dendritas; y una Unica prolongaciéon denominada axén. De forma simplificada, las
dendritas reciben las sefiales de numerosas neuronas adyacentes, estas se codifican en los somas

neuronales y son enviadas a otras estructuras neuroldgicas a través del axon.

Los axones estan compuestos por microtubulos y filamentos envueltos por vainas de
mielina. Su grosor oscila entre 1 y 10 um dependiendo del grado de mielinizacién. La mielina
proviene, en el sistema nervioso central (SNC), de los oligodendrocitos y de las células de Schwann
en el periférico (SNP). Su papel es el de favorecer una conduccion eléctrica mas rdpida. Su

degeneracion es el sustrato patogénico de enfermedades como la esclerosis multiple.

La estructura cerebral en forma de un cértex de sustancia gris en la convexidad; de una
sustancia blanca subcortical; y de unos nucleos de sustancia gris en la profundidad del encéfalo es
el correlato macroscopico de su organizacion celular. Asi, las dendritas y cuerpos neuronales
corresponden a las areas de sustancia gris, mientras que los axones conforman la sustancia blanca
y corresponden a las proyecciones neuronales. Esta coloracién clara proviene de la naturaleza
fosfolipidica que proporciona la mielina, naturaleza que a su vez le proporciona una elevada

intensidad en las secuencias de resonancia potenciadas en Tj.

Los axones no se disponen de forma desordenada, aleatoria o laxa, sino que se hallan

agrupados en haces o fasciculos que se proyectan predominantemente en una Unica direccion.

De forma genérica se describen 3 tipos de fibras:



e Fibras de asociacién o intrahemisféricas: conectan distintas dreas dentro de un
mismo hemisferio. Se distinguen fibras cortas o en "U", que conectan giros
adyacentes, y fibras largas que conectan regiones mas distantes. A este grupo
pertenecen los fasciculos longitudinales inferior, frontooccipital, uncinado, el

cingulo y el férnix (Fig.1 A).

e Fibras comisurales o interhemisféricas: conectan regiones homdlogas del
hemisferio contralateral. Son el cuerpo calloso, la comisura anterior y posterior, y

la comisura habenular (Fig.2).

e Fibras de proyeccion: tractos que conectan la superficie hemisférica con sus

Organos terminales. Son fibras aferentes y eferentes que integran el

troncoencéfalo. Se agrupan en la capsula interna, externa y extrema (Fig. 1 B).

Figura 1. Tractografia del fasciculo corticoespinal (A), visién coronal; y del cingulo (B), vision sagital.

Marco Catani, en su atlas de tractografia, considera que existen 10 fasciculos principales’.
No obstante, a medida que se comprenden mejor las relaciones entre las distintas areas
cerebrales, el listado se actualiza con la descripcidn de nuevos haces y la division de los ya

conocidos.

i. Fasciculo arqueado: constituido por un haz de fibras asociativas laterales que conectan
la corteza perisilviana con los I6bulos frontal, parietal y temporal. Se compone de fibras
cortas, mas proximas al cértex y laterales, y fibras largas, mas profundas. Ubicado en el
hemisferio izquierdo, estd vinculado al lenguaje, considerado clasicamente como el nexo

de unidn entre los nodos motor y sensorial del habla. En el hemisferio derecho se



relaciona con el reconocimiento visoespacial y con funciones del lenguaje como la
prosodia y la semantica.

Fasciculo uncinado: haz ventral de asociacidn que conecta la parte anterior del I6bulo
temporal con el cértex orbitofrontal medial y lateral. Se considera parte del sistema
limbico, pero sus funciones no se han definido con precisidn. Se cree que esta implicado
en funciones relacionadas con la memoria, el procesamiento del lenguaje y las
emociones.

Comisura anterior: conecta ambos |6bulos temporales en su region mas ventral y
anterior. No se le adscriben funciones especificas, pero podria ser una estructura de
asociacién entre las cintillas olfatorias.

Cuerpo calloso: constituye el mayor fasciculo del cerebro humano y es el responsable
de conectar ambos hemisferios (Fig.2). Se reconoce en él un arco anterior (Férceps
minor) y posterior (Forceps major). Esta implicado en la correlacién interhemisférica de

funciones motoras, cognitivas y perceptivas. Se divide en tres regiones:

e Anterior o rodilla y rostrum: conecta las dreas prefrontal y orbitofrontal.
e Medio o cuerpo: conecta las areas precentrales y parietales de ambos lados.

e Posterior: dividido a su vez en esplenio en su proyeccidn occipital y tapetum

en la temporal.

Figura 2. Tractografia del cuerpo calloso. Visiones coronal, sagital y axial.

V.

Fasciculo frontooccipital inferior: haz asociativo ventral, exclusivo del ser humano, que
conecta las regiones orbitofrontal y occipital ventral de cada hemisferio. En su segmento
occipital discurre paralelo al fasciculo longitudinal inferior. Se cree que esta implicado

en la capacidad de lectura, en la atencién y el procesamiento visual.



vi.

Vii.

viii.

Fasciculo longitudinal inferior: haz asociativo ventral implicado en el reconocimiento
facial, la lectura, la memoria visual y otras funciones relacionadas con el lenguaje. Se
compone de fibras cortas, mas corticales, y largas, mas profundas. Estas ultimas
conectan el cértex visual con la amigdala e hipocampo ipsilaterales.

Cingulo: haz asociativo medial que contiene fibras de distinta longitud incluido en el giro
cingulado que rodea el cuerpo calloso (Fig. 1B). Conecta el polo temporal y el cortex
orbitofrontal. Sus fibras en "U" conectan el cdrtex cingular con las porciones mediales
de los lébulos frontal parietal y occipital. Forma parte del sistema limbico y esta
implicado en las emociones, la atencién y la memoria.

Férnix: haz de asociacién, parte del sistema limbico, que conecta el I6bulo temporal
mesial con los tubérculos mamilares y el hipotdlamo. Las fibras hipocampales
yuxtapuestas al epéndimo ventricular (alveus) convergen formando la fimbria que se
dirige posteriormente, para angularse sobre el tdlamo y bajo el cuerpo calloso
constituyendo las columnas del fornix. Ambas columnas discurren anteriormente
formando el cuerpo del fornix.

Capsula interna-Corona radiata: contiene fibras de proyeccidn ascendentes,
propioceptivas, del tdlamo al cértex; y fibras descendentes, motoras, del cértex
frontoparietal a los ganglios basales y nucleos del tronco. Es el sustento neuroanatémico

de funciones sensitivas, motoras y cognitivas superiores. Se distinguen:
e Radiaciones talamicas: del nidcleo dorsomediano al |6bulo frontal.
e Fibras corticobulbares.
e Fibras corticoespinales (Fig. 1A).

e Fibras corticurubrales.

e Fibras corticonigrales.

Fasciculos cerebelosos: implicados en la cognicién, las emociones, el comportamientoy
el aprendizaje motriz. El cerebelo recibe aferencias del hemisferio cerebral contralateral
a través del haz corticopontocerebeloso y a través del pedinculo cerebeloso medio.
Recibe, también, aferencias del tracto espinocerebeloso a través del pedunculo inferior.

Las principales aferencias cerebelosas se proyectan a través del pedunculo superior

(Fig.3).



Otras estructuras relevantes no incluidas en este atlas, pero que figuran en otros como el

de Susumu Mori® son:

e Comisura posterior: cursa craneal a los coliculos superiores y esta implicada en el

reflejo fotomotor consensuado.

e Comisura habenular: craneal a la comisura posterior, conecta los nucleos

habenulares que reciben aferencias amigdalinas e hipocampales.

e Capsula externa: fibras de asociacién corticales y del cuerpo calloso.

Cépsula extrema: fibras de asociacion cortas.

La disposicion celular del SNC le confiere caracteristicas fisicas distintas a lo largo de su
estructura. Asi, mientras que la intrincada red de cuerpos neuronales y dendritas situada en la
periferia del encéfalo se comporta como un medio isotrépico, sin restricciones evidentes a la
movilidad de las moléculas, los haces de axones compactados y organizados direccionalmente
favorecen la movilidad de las particulas de agua en una trayectoria determinada, no aleatoria, es

decir, anisotropica.

(R T\
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Figura 3. Haz dentorrubrotalamico.



3. MiNIMA INVASIVIDAD Y CIRUGIA ENDOSCOPICA

3.1. CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA

El uso del concepto "cirugia minimamente invasiva" (CMI) estd ampliamente extendido
desde hace décadas. Este hecho puede responder a tres causas: a una alta eficacia, a una
ambigliedad intencionada del término que permite englobar innumerables técnicas o a funcionar
como un gran eslogan. De estas tres afirmaciones, sélo las dos ultimas han sido ampliamente
contrastadas. No obstante, el camino intelectual y técnico hacia la minima invasividad es un viaje
gue merece la pena recorrer y del que hemos aprendido lecciones fundamentales. Sin el constante
estimulo de hacer cirugias cada vez mas complejas preservando la integridad fisica y psiquica del
individuo no podria explicarse el espectacular avance de la medicina en estas ultimas décadas. Por
esta razén, mas alld de las modas y de las innumerables publicaciones demostrando la
superioridad de técnicas minimamente invasivas sobre técnicas convencionales en variables de
discutible relevancia clinica, el concepto de minima invasividad deberia presidir toda actividad

quirargica de vanguardia.

En la presente Tesis, se plantearan, de distinta forma, conceptos hermanados con la CMI.
Por un lado, porque algunas de las técnicas quirdrgicas estudiadas, como la endoscopia, se
consideran minimamente invasivas. Por otro, porque, como se desarrollard mas adelante, la
tractografia permite evaluar la transgresion de la sustancia blanca cerebral e, integrandola con
sistemas de simulacidn, contribuir a definir abordajes que optimicen la preservacion de la

integridad estructural del sistema nervioso.

Introducido en 1986 por Wickham, el concepto de “Cirugia Minimamente Invasiva” fue
aceptado como el conjunto de técnicas que, sirviéndose de un instrumental muy especifico, evitan
casi totalmente las lesiones inherentes a la via de acceso quirurgico, reducen la morbilidad
operatoria y el periodo de convalecencia, al tiempo que consiguen unos resultados superponibles

o incluso mejores a los que se obtienen con la cirugia convencional® .

A pesar de esta definicidn, existe cierta controversia entre quienes entienden la CMI como
la cirugia de minima incisién y quienes propugnan un concepto mds global y subrayan la
importancia de la minima retraccién de tejidos y la minima lesién estructural de los érganos
independientemente del tamafio de la incisidon. Adn asi, la nocién de cirugia minimamente
invasiva se ha consolidado como una disciplina basada en los avances técnicos, sobre todo en la

Optica y la miniaturizacion.
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En neurocirugia, el concepto de CMI participa de multiples formas en la préctica cotidiana:
biopsias estereotaxicas; cirugia endoscépica intraventricular, de base de craneo y de raquis;
abordajes tubulares en cirugia espinal y cerebral; y procedimientos percutaneos. Asimismo, es la
fuente de la que beben técnicas como, entre otras, la neuronavegacion, la planificacion y

simulacién prequirurgicas, la radiocirugia o la ablacién por ultrasonidos.

A continuacidn, dado su protagonismo como técnica evaluada en los articulos que
fundamentan la presente Tesis, se desarrollaran brevemente el concepto, la historia y las

aplicaciones de la endoscopia en neurocirugia.

3.2. ENDOSCOPIA

3.2.1. Historia y Generalidades

La endoscopia fue ideada y desarrollada en el siglo XIX de la mano del doctor Phillip Bozzini.
El médico aleman desarrollé un instrumental que, mediante un juego de espejos y espéculos, era
capaz de explorar cavidades del organismo humano iluminandolas con la luz de una vela. Lo
denomind “el conductor luminico” (Der lichtleiter) y publicd su descripcién y resultados en 1806 y
1807. A lo largo del siglo XIX se introdujeron distintas modificaciones en la iluminacion e
instrumental. Durante la primera mitad del siglo XX se realizaron exploraciones diagndsticas y

pequefias cirugias de patologia gastrointestinal a través de orificios naturales.

El concepto de cirugia a cavidades internas como el abdomen o los ventriculos cerebrales
se inicié a principios del siglo XX, alcanzando su maxima expresion y eficiencia a finales de dicho
siglo y principios del XXI. Asi, durante estos afios, los terminales de videoendoscopia han
evolucionado hasta ser capaces de proporcionar imagenes estereoscdpicas en 3D. Ademas, se han
asociado otros avances técnicos como la robdtica (Da Vinci), la estereotaxia, la neuronavegacion
y la nanotecnologia (endoscopia mediante cdpsula ingerible). En definitiva, la endoscopia se ha

convertido en una herramienta mas del arsenal terapéutico y diagndstico habitual.

Las aplicaciones de la endoscopia en neurocirugia podriamos resumirlas, de forma muy

sucinta, en las siguientes:

e Cirugia intraventricular: popularmente conocida como neuroendoscopia. Bajo este
epigrafe se incluyen procedimientos como la ventriculostomia premamilar, la
septostomia, la fenestracion de quistes aracnoideos y la exéresis de quistes

coloides, entre otros.
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e (Cirugia endoscépica de base de crdneo: patologia neoplasica de la regién selar
aplicada a patologias como los tumores hipofisarios, los meningiomas de planum,

los craneofaringiomas, etc.
e (Cirugia endoscépica de raquis.
e Microcirugia asistida por endoscopia.

Nos centraremos en la cirugia endoscépica intraventricular ya que es la forma de
endoscopia que mejor representa la interaccién entre abordaje y transgresion de sustancia
blanca. Es decir, el abordaje tubular dirigido a una diana que representa la endoscopia
intraventricular permite estudiar de forma coherente y uniforme su efecto sobre la sustancia

blanca circundante.

3.2.2. Cirugia endoscépica ventricular

A principios del siglo XX se realizé la primera endoscopia ventricular, siendo la primera vez
gue se implementaba esta técnica en neurocirugia. En 1910, con el afan de buscar un tratamiento
para la hidrocefalia en la era previa a las derivaciones ventriculo-peritoneales, Victor Darwin
Lespinasse utilizé un endoscopio en el Wesley Memorial Hospital de Chicago®. Més tarde, Walter
Dandy, considerado el padre de la neuroendoscopia, describié en 1922 el uso de un pequefio
cistoscopio para la coagulacién del plexo coroideo y utilizd por primera vez el término
ventriculoscopia. En 1923, William Jason Mixter realizé la primera ventriculostomia premamilar
endoscépica en el Massachusetts General Hospital. Mixter fue pionero en aplicar la teoria del By-
Pass a través del suelo del tercer ventriculo en los casos de hidrocefalia no comunicante. A pesar
del éxito de Mixter, las carencias técnicas y materiales de la época no contribuyeron a afianzar

estos procedimientos.

El fisico Harold Hopkins es uno de los mdaximos responsables del notable avance de la
neuroendoscopia moderna. Desarrollé dos tipos de endoscopios, uno rigido y otro flexible. El
primero de ellos, menos ergondmico y versatil, proporcionaba una imagen de excelente
resolucién. Por su parte, el endoscopio flexible, gracias a la fibra dptica, podia adaptar su forma a

la morfologia ventricular en detrimento de la calidad de la imagen®.

A partir de estos avances, la neuroendoscopia ventricular se ha establecido como el
tratamiento estdandar de la hidrocefalia (ventriculostomia, septostomia, monroplastia,
acueductoplastia, fenestracion de quistes, etc.) y el tratamiento de patologia tumoral
intraventricular (biopsia y exéresis de lesiones intraventriculares como subependimomas,

ependimomas, quistes coloides, hamartromas hipotalamicos, tumores germinales, cavernomas
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taldmicos, etc)'?. Esta amplia gama de intervenciones se ha limitado, sin embargo, al acceso de las
astas frontales y cuerpo ventricular del I, 1l y lll ventriculo. En los ultimos afios, diversas
publicaciones han sugerido y demostrado la utilidad de la aplicacién de la neuroendoscopia en
procedimientos de desconexidn funcional para el tratamiento de la epilepsia. Ya existe evidencia
experimental de la viabilidad de realizar hemisferotomias funcionales y resecciones temporales
mesiales asistidas por endoscopia'®*!4. Otros estudios anatémicos han permitido disefiar
trayectorias hasta entonces inexploradas. Fruto de esta diversificacion de sus aplicaciones
potenciales nace la necesidad de conocer, de antemano, los riesgos derivados de esas trayectorias
sobre las que existe escasa o nula experiencia. Con el objetivo de simular y predecir las posibles

secuelas de algunos de estos abordajes surgen las ideas motivacionales de la presente Tesis.
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4. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

4.1. INTRODUCCION

La resonancia magnética nuclear (RMN) es el fendmeno que se produce al exponer un
objeto o sujeto a un campo magnético intenso. Entre las aplicaciones de este fendmeno destaca,
en el campo médico, la obtencidon de imagenes de alta calidad mediante equipos de resonancia
magnética (RM). Dentro de la RM, las secuencias potenciadas en difusién (DW-RM) gozan
actualmente de una gran relevancia, aplicacion y proyeccion. La DW-RM es un método no invasivo
capaz de crear secuencias e imagenes basadas en los movimientos aleatorios de las particulas de

agua.

Exponer las bases fisicas que sustentan la formacién de imagenes en la RM estdan mas alla
del objetivo del presente trabajo. No obstante, a continuacion, se resumiran los fundamentos de
la formacion de imagenes mediante DW-RM, ya que permiten comprender su gran utilidad y
limitaciones en el estudio de la sustancia blanca. Se trata de sintetizar las bases fisicas que
permitan responder cuestiones como qué elementos de la sustancia blanca podemos estudiar,
qgué informacién nos proporciona, cudl es la calidad de la misma y qué elementos permanecen
insondables con las técnicas de imagen actualmente disponibles. Una vez explicados los principios
de RMNvy de la DW-RM se procederd a desarrollar el concepto del tensor de difusién y los métodos
gue se emplean para caracterizar y hacer visible la direccion de difusion dominante. Se procedera,

después, a exponer algunas de sus potenciales aplicaciones clinicas.

4.2. PRINCIPIOS BASICOS DE LA IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA

En 1973, Lauterbur y Mansfield emplearon los principios de resonancia magnética nuclear
para generar imagenes del cuerpo humano de forma no invasiva y sin emplear radiaciones
ionizantes'>¢, Sus trabajos en este campo les hicieron merecedores del premio Nobel de medicina
y fisiologia en 2003. Desde su origen, el desarrollo tecnolédgico ha incrementado sus posibles
aplicaciones en multitud de campos cientificos. Asi, la resonancia magnética se ha convertido en
un elemento diagndstico capital en medicina y en una técnica sin la cual no podria explicarse el

irrefutable avance de la neurociencia en estas ultimas décadas.
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4.2.1. Fisica del spin nuclear

El spin (del inglés "rotar") es una propiedad fisica de las particulas elementales (electrones,
protones y neutrones) por la cual tienen un momento angular, o direccién de campo magnético,
intrinseco de valor fijo. Este momento angular es especifico de la particula y se representa

mediante el nimero cuantico del Spin que puede tomar valores de + 5 y —.

El Spin de protones y neutrones tiene especial relevancia para entender el fenémeno de
resonancia magnética. En el ndcleo atdmico las particulas de spines de signo opuesto se combinan
en pares neutralizando su valor. Los nucleos con nimeros impares de protones y neutrones
generan un spin neto, en el que cada desapareamiento contribuye con % a | (nimero cuantico de

espin nuclear).

En la RMN, los isdtopos se comportan de distinto modo segun su /. Son inactivos si /= 0, de
carga esférica si /= 1/2 y cuadrupolares si / >= 1. Si / no es 0, el nucleo tiene un momento angular,

vectorial, de spin y un momento magnético, |, asociado dependiente de la direccion del spin.

4.2.2. Comportamiento de los spins en un campo magnético estatico

A. Equilibrio

Los nucleos atdmicos tienes dos posibles estados seglin su momento magnético, uno
positivo y otro negativo. En ausencia de un campo magnético externo, el nimero de nucleos en
ambos estados es el mismo y, por tanto, el momento magnético (u), proporcionado por el spin es

0.

En presencia de un campo magnético externo, Bo, el vector del spin precesiona en uno de
sus planos en torno al eje de dicho campo, haciendo que el eje del momento angular de los
nucleos sea el de la direccién del campo magnético. Asi, L no serd nulo y estara alineado con Bo.
Habrd, por tanto, unos nucleos en uno de los estados, de menor energia y en la misma direccion

que By, y otros en direccion opuesta y con mayor energia.

La diferencia de energia entre los dos estados del espin es proporcional a la intensidad del
campo magnético externo (efecto Zeeman). Debido a la diferencia de energia entre ambos

estados, hay una mayor poblacidn nuclear en el estado de menor energia.

Este mayor nimero de spins en el nivel de menor energia da lugar a un vector de
magnetizacidén macroscdpica neta, M, en el mismo eje y direccidon que el campo magnético Bo. La
magnitud de este vector es proporcional a la diferencia de poblaciones en el estado paralelo y

antiparalelo al campo.
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La situacién de resonancia magnética entre los dos estados se consigue aplicando una
radiacion electromagnética que tenga la misma energia que la diferencia entre las energias de
cada uno de los estados. La energia electromagnética es proporcional a la frecuencia de onda del
foton. Aquella frecuencia que da lugar al espectro de RMN es la frecuencia de resonancia y se

conoce como frecuencia de Larmor.

B. Desequilibrio

Un pulso de radiofrecuencia perpendicular a Bo genera un campo magnético B; capaz de
provocar cambios de poblacion entre los estados del spin. Esto sucedera si la frecuencia del pulso
coincide con la frecuencia de Larmor o, dicho de otro modo, si tiene la misma energia que la que

separa las poblaciones de spins positivos y negativos.
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Figura 4. La aplicacién de un campo magnético Bi a lo largo de un eje situado en el plano x-y provoca la
absorcién de energia por el sistema de espines y la magnetizacion neta (M) rota hacia el plano x-y durante
el pulso (Imagen tomada de: https://www.usc.gal).

Durante el pulso, los spins rotan. Cuando ese pulso se detiene, los spins dejan de rotary
guedan alineados en una direccidon que no tiene porqué ser la de equilibrio (Fig.4). Los spins,
entonces, recuperan su situacién de equilibrio emitiendo el exceso de energia en forma de una
onda de radio con la frecuencia de Larmor de los spins. Esta sefial se amplifica y digitaliza para

crear el espectro de seial de RM.

C. Apantallamiento nuclear

A pesar de lo descrito de forma simplificada y general, el campo magnético no alcanza del
mismo modo todos los nucleos, sino que existe cierto apantallamiento u obstruccion del mismo
generado por los otros nucleos y nubes de electrones circundantes. De este modo, el campo

efectivo, Be, que actuia sobre un ntcleo es dependiente de su entorno quimico y menor a Bo. Como
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consecuencia de esas diferencias en B, la diferencia de energia entre los estados positivo y
negativo de los spins, también diferird, y con ella la frecuencia de resonancia caracteristica.
Podemos decir, entonces, que la RM es una prueba de estructura quimica. Este hecho es el que
permite, a través de la espectroscopia, determinar la composicién molecular de un determinado
volumen de la imagen. Este mismo concepto, el de la especificidad molecular de la sefial de
resonancia, es sobre el que se ha fundamentado el estudio de regiones tumorales y analisis de

variables moleculares que se desarrollard mas adelante en la presente Tesis.

4.2.3. La formacidn de la imagen.

Transformar el fenédmeno de RMN en imdagenes de RM supone, como se ha explicado antes,
amplificar y codificar la senal de relajacién de los espines para generar el espectro de RM. Ademas,
se requiere una codificacién espacial de esta sefial para poder generar imagenes con una cierta
correlacién anatémica. Esta codificacién espacial se consigue mediante la aplicacion de gradientes
de campos magnéticos. Un gradiente de campo magnético es un campo magnético dependiente
del espacio, vectorial, superpuesto al campo magnético constante By y de menor intensidad que
este. Estos gradientes provocan modificaciones en la frecuencia de Larmor que, dada la naturaleza

vectorial del campo magnético, permitirdn determinar la localizacién de la sefial?’.

Las imagenes de difusion, ademas de por una informacién de localizacién, estan codificadas
por una informacion de desplazamiento o trayectoria. La sefial requerida se consigue mediante la

aplicacion de un gradiente magnético dependiente del tiempo.

4.3. EL PROCESO DE DIFUSION

4.3.1. Movimiento Browniano

Las moléculas de agua a temperaturas superiores al cero absoluto estdn en constante
movimiento colisionando unas con otras. Con cada colisidon las moléculas de agua experimentan
un desplazamiento aleatorio. Asi, todas tenderan a desplazarse y expandirse en el espacio que
ocupan. Este movimiento azaroso puede observarse, también, en particulas microscopicas en
suspension, como describié Brown en 1828 al observar granos de polen suspendidos en agua. Casi
80 afios después, en 1905, Albert Einstein desarrollé una teoria que explicaba estas observaciones

y la orientd como una prueba indirecta de la existencia de moléculas.

La difusidn puede definirse, a nivel molecular, como un movimiento aleatorio de compleja

distribucion direccional.
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4.3.2. Difusidn restringida. Anisotropia

La difusién de las moléculas de agua en un medio heterogéneo es, en general, no isotrépico
o, dicho de otro modo, anisotrdpico. En periodos cortos de difusién, la mayoria de las moléculas
no experimentaran ninguna restriccion de desplazamiento. Sin embargo, si consideramos
periodos mayores, estas particulas encontrardn los limites de un medio con constricciones
estructurales definidas. Asi, cuando este fendmeno de difusidn restringida se produce, podemos
considerar que la difusion es dependiente del tiempo y de la direccion. En estas circunstancias,

hablamos de medios anisotrépicos.

4.3.3. Funciones de distribucién del desplazamiento

En condiciones normales de difusidn, el desplazamiento de las moléculas tiene una
distribucién gaussiana. En estas condiciones, la ecuacién de Einstein puede generalizarse para la
dependencia direccional, de forma que el cuadrado de la media de desplazamiento de una

particula en difusidn es directamente proporcional al tiempo?’.
fns = ((r —19)?) = 2ny DA
Trms = \\I To = 4ing

Donde nges la dimension espacial, D la constante de difusion del medio y A el tiempo transcurrido
para que una molécula recorra el espacio que separa r de 1,

En condiciones normales de difusién, el desplazamiento cuadrado medio ( 1;%,5) de una
particula es directamente proporcional al tiempo. Sin embargo, en medios desordenados y de
comportamiento fractal, la difusién es anémala. En estos casos 7;%,; es proporcional a una
potencia fraccional del tiempo menor que uno'’.

2 2/d
12, 0 A%/dw

Donde d,, es el coeficiente de difusion anomalo. En condiciones normales de difusion, d,,, es igual
a?.

Sin embargo, en el cerebro humano predominan condiciones anémalas de difusion. Por
esta razén es importante entender la diferencia entre una distribucién de probabilidad de
desplazamiento gaussiana y una que no lo es. Un factor que permite definir la forma de una

funcién de densidad de probabilidad o FDP es la curtosis.

La tractografia por tensor de difusién (DTI) fundamenta la estimacion de la difusion de las
moléculas de agua en una FDP de distribucion gaussiana. Esta aproximacion ha permitido que el

DTI se imponga como el método de reconstruccion de sustancia blanca mds empleado, al ser un
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modelo fiel que no requiere tiempos de adquisicién prolongados. Sin embargo, en el cerebro
humano predominan condiciones andmalas de difusién. Este hecho resta validez, al menos
formal, a la estimacion de la difusion del modelo del tensor y sus variables derivadas como la
fraccion de anisotropia (FA), la difusividad media (MD), la difusividad radial (RD) y la difusividad
axial (AD)®. Aunque mas adelante se expondran estas limitaciones y algunas de las soluciones
propuestas para paliarlas, es necesario indicar en este momento que existen modelos no
gaussianos de estimacidn de la difusidn, como la imagen por kurtosis de difusidn (DKI, del inglés
Diffusion Kurtosis Imaging). EI DKI es un modelo de 21 pardmetros construido a partir de un
modelo de tensor de curtosis aparente de rango 4, en vez de 2 como es el del DTI. Asi, se construye
un propagador medio de la difusién con una sefial de atenuacidn dependiente de los valores de
la secuencia potenciada en difusion. El tensor D del modelo del DTI pasa a ser K en el DKI. Del
mismo modo, las variables derivadas del DTI, en el DKI pasan a ser anisotropia curtica, curtosis
media, curtosis radial y curtosis axial. En definitiva, existe un modelo de difusién menos sesgado
gue el DTl que representa las condiciones no gaussianas existentes en el cerebro humano (Fig. 5).
A pesar de su mayor precision y validez, la ausencia de protocolos rapidos de adquisicién de
imagen limita su generalizacidn clinica. No obstante, ya existen publicaciones que comparan
ambos modelos en campos como el de la epilepsia®®, los gliomas®, el parkinson? y el dafio

cerebral traumatico??, entre otros?®.

Figura 5.Gréficas de distribucidn gaussiana, platikurtica y mesokurtica.
4.3.4. La senal de difusion en la sustancia blanca cerebral

Todos los conceptos expuestos hasta ahora se articulan para satisfacer el propédsito del

presente trabajo. La conduccién de las sefiales neurales se realiza a través de las distintas fibras
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axonales que se hallan agrupadas en fasciculos que presentan una trayectoria similar. Existe
anisotropia en la sefial de difusidn porque la conduccidn es mas rdpida en la direccidn de las fibras
gue perpendicular a ellas. Si asumimos que la direccién de la difusion mas rapida viene dada por
la orientacion global de las fibras, la DW-MR permite definir la orientacién de los fasciculos de
sustancia blanca. La medicion de la sefial de difusidn y los distintos algoritmos de rastreo o
muestreo de fibras permite generar mapas tridimensionales de la red neural que conforman los

distintos fasciculos de sustancia blanca.

El conocimiento de las redes neurales y el conocimiento de la microestructura celular son
de gran utilidad para comprender como la secuencia de difusién y la tractografia pueden ser utiles
para estudiar los procesos fisiopatoldgicos de enfermedades neurodegenerativas, tumorales o
vasculares y de lesiones cerebrales adquiridas como consecuencia de traumatismos o agresiones
quirdrgicas. La sefial de difusion observada en la sustancia blanca es altamente anisotrépica®. La
capacidad de difusién o difusividad medida en el eje longitudinal de los axones es unas cinco veces
mayor que en su eje transversal %*. Aunque debatidas, se han aceptado como fuentes de
anisotropia elementos intra y extracelulares como las membranas axonales, las vainas de mielina
y los microtibulos axonales. Beaulieu et al. consideran que la anisotropia se debe
fundamentalmente a la membrana, no al citoesqueleto axonal ni a la mielina, que actuaria, esta

ultima, como modulador de la sefial de anisotropia®.

Los axones se encuentran densamente empaquetados, de forma que la fraccién de
anisotropia correspondiente al espacio extracelular es de 0,2 aproximadamente?. Estudios
realizados por Beaulieu?* sugieren que la difusidon anisotrdpica de las moléculas de agua en las
fibras nerviosas se debe, fundamentalmente, a la elevada densidad de los axones y a la coercidn
al desplazamiento que ejercen sus membranas en el sentido perpendicular del axén. Se piensa

que la vaina mielinica puede incrementar la anisotropia hasta un 30%.

El coeficiente de difusién aparente (ADC) en la sustancia blanca cerebral, medido mediante
RM, oscila entre 0.35x103 mm?/s y 1.2x10° mm?/s%. Este rango es entre 3 y 10 veces superior al

coeficiente de difusién del agua a 37° (3.28x10°3 mm?/s).

La difusidn en el espacio extracelular esta condicionada por el obstaculo que suponen las
fibras de sustancia blanca para las moléculas de agua que se desplazan alrededor de ellas. Se
supone que, para largos tiempos de difusion, el perfil de desplazamiento se hace gaussiano. Sin
embargo, el comportamiento dindmico en el espacio extracelular solo ha podido ser estudiado

para iones a través de canales ionoforéticos y no para moléculas de agua?.
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Se considera que en el espacio intracelular existe una restriccion a la difusién, es decir, que
para tiempos largos de difusidn el coeficiente tiende a cero. Esta restriccidon no se ha detectado
experimentalmente en moléculas de agua, pero se ha observado para metabolitos intraaxonales
como el N- Acetilaspartato?. La baja difusion global del agua en las células se explica parcialmente
por la estructura fibrilar de la sustancia blanca y por fendmenos de compartimentalizacién
celular®. Sin embargo, no se conoce por completo la exacta correspondencia entre los patrones

de difusion del agua y la microestructura de la sustancia blanca.

4.4. IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA POR DIFUSION

4.4.1. Secuencias potenciadas en difusion. La secuencia Stejskal-Tanner

El efecto de los fendmenos de difusién en la sefal de RMN fue observado por Hahn en 1950,
asi como por Carr y Purcell en 1954 y Woessner en 1961 3°, No fue hasta 1965 cuando Stejskal y
Tanner propusieron un modelo experimental para la creacidn y registro de la sefial de difusion3Z.
Mientras que todas las secuencias pulsadas de RM son sensibles al movimiento y difusion
molecular, el uso especifico de gradientes bipolares balanceados para la medicion de la difusion
fue desarrollado por estos dos autores. Partiendo de una secuencia estandar spin-echo, un par
simétrico de gradientes potenciados en difusidn se aplica durante el pulso de reajuste a 180
grados. El primer gradiente compensa la fase del espin mediante un valor que depende de su
localizacion. El segundo gradiente proporciona un reajuste igual y opuesto si los espines no se han
movido durante el tiempo de difusidn, que es el tiempo transcurrido entre la aplicacién de ambos
gradientes. Cuanto mas lejos hayan difundido los espines durante el tiempo de difusion mas
imperfecto sera el refase y menor la amplitud de la sefial'’. Asi, una sefial mas atenuada refleja

una mayor difusién3?,

Aunque la secuencia de Stejskal-Tanner es la mas popular por ser la primera, existen otras
secuencias que emplean multiples gradientes bipolares y pulsos de radiofrecuencia de reajuste.
En términos generales estas secuencias se denominan secuencias de gradiente de campo pulsado
de eco de espin. Estas secuencias permiten realizar una aproximacién no gaussiana a los

fendmenos de difusion.
4.4.2. Imagen por tensor de difusion

A. Imagenes de difusion y mapas de ADC

El coeficiente de difusidon puede calcularse para una determinada direccion mediante dos

medidas, una con y otra sin potenciacion en difusion. No obstante, en tejidos bioldgicos, la
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difusién depende de la direccién, el tiempo y la amplitud del gradiente. Por tanto, en este
contexto, es mas apropiado hablar del ADC para una direccidn, tiempo y potenciacidon dados. El

ADC, como pardmetro global fue introducido en 1986 por Le Bihan®.

Cuando se aplica un gradiente de difusiéon de forma coaxial a un fasciculo de fibras, la
difusidn no estd restringida y la seiial se muestra atenuada en la imagen potenciada en difusién.
Lo contrario ocurre cuando el gradiente se aplica en una direccién distinta y obtenemos sefiales
mas intensas?’. Las imdgenes potenciadas en difusion y los mapas de ADC son opuestos, asi una

sefial intensa en ADC revela mayor difusién y menor restriccién.

B. Tensor de difusion

Dado que la sustancia blanca es anisotrépica, no puede ser caracterizada simplemente por
una medida. El ADC puede expresarse como un tensor, o vector, de difusidon aparente. Basser
describié, en 1994, los principios que permitieron generar imagenes a partir del tensor de

difusion(DTI)®.

Las imagenes de DW-MR son creadas a partir de gradientes de difusién en distintas
direcciones. Estos gradientes suelen tener la misma magnitud. Lo habitual es que, para reducir el
ruido y los artefactos de movimiento en las imdagenes de difusion, la DW-MR se construya a partir
de gradientes en mas de seis direcciones. Posteriormente, el tensor se ajusta estadisticamente

mediante regresion logistica multiple3*%.

El tensor de difusidon puede desintegrarse, mediante una transformacion lineal, en sus tres
vectores caracteristicos (eigenvektor, del aleman "vector propio", si bien usaremos el término
castellanizado) y el valor caracteristico de estos (eigenvalue, combinacién del aleman y el inglés
"valor propio"). Los eigenvectores son ortonormales y por tanto representan una direccion Unica
distinta de la direccion de desplazamiento de la molécula. Para un tensor de difusidn, los valores
de ADC son sus eigenvalues?’. Asi, para cada tensor de difusién la combinacién de eigenvectores
y eigenvalues es Unica y representa las propiedades microscépicas de difusion de la muestra

estudiada (Fig.6).
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Figura 6.Modelo grafico y matematico del tensor de difusién. (Modificado de la FSL. Codigo abierto)

C. Visualizacion del tensor de difusion

El tensor de difusion se representa graficamente como un elipsoide. Los ejes del elipsoide
son sus eigenvectores, mientras que sus radios son los eigenvalues. En caso de difusién isotrépica,
es decir, mismos eigenvalues para los tres eigenvectores, la forma del tensor es esférica. Cuando
los valores de ADC, o eigenvalues, son distintos entre si la forma puede ser mds o menos achatada

o alargada (Fig.7).
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Figura 7. Representacion grafica del tensor de difusion, a la izquierda un voxel isotrépico, a la derecha uno
anisotrépico.(Imagen tomada de los cursos de la FSL de cddigo abierto: https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/).
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Figura 8. Mapas axial, sagital y coronal de DEC (Directionally encoded colour)

Mientras que la direccion e intensidad del tensor en un determinado voxel (pixel
volumétrico) puede representarse como un elipsoide, el modelo de reconstruccién de la imagen
gue permite definir la trayectoria de los fasciculos codifica los tensores de difusién en colores de

la gama RGB (Red, Green, Blue) como recoge la Fig.8.
e Gama roja: desplazamiento de izquierda a derecha.
e Gama verde: desplazamiento de anterior a posterior.

e Gama azul: desplazamiento de dorsal a ventral.

D. Variables derivadas del tensor de difusion.

A partir de la sefial de difusidn y su naturaleza vectorial se han definido algunas variables
cuya relevancia clinica ya ha sido ampliamente probada3®*’ (Fig.9): la difusividad media (MD), la

anisotropia fraccional (FA) y la difusividad axial (AD).

l)|lus1\ idad Mcdm Difusividad Axial l)1tus1\ idad Radial
Anisotropia Fraccional + )/2

& HE D

Figura 9. Mapas de difusion y de las sefiales derivadas del modelo del tensor.

La difusividad media (MD) es la magnitud promediada de la difusién a lo largo de los tres
eigenvectores. Representa el desplazamiento global de las moléculas de agua. Los mapas de MD

del cerebro humano no muestran un marcado contraste, hecho que sugiere que la difusién dentro
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de cada voxel es relativamente uniforme, independientemente de que se trate de sustancia
blanca o gris. Es sensible a la celularidad, al edema y a la necrosis. Por este motivo, se requieren
otras medidas que permitan definir |la anisotropia de forma que permita diferenciar, por ejemplo,

la sustancia blanca de la materia gris.

Por su parte, la anisotropia fraccional (FA) describe el grado de anisotropia de un proceso
de difusidn. Sus valores varian entre 0 —que seria una difusidn isotrdpica, no restringida—y 1,
correspondiente a una difusidn restringida en todas las direcciones excepto en una de ellas. Se
cree que refleja la integridad microestructural. Es muy sensible a los cambios, pero no al tipo de
cambio. Sus valores pueden informar acerca de la densidad de fibras, el didmetro de los axones y
su grado de mielinizacién. Sus valores en la sustancia blanca rondan el 0.7, mientras que en la

materia gris son marcadamente inferiores.

La difusividad axial (AD) representa la capacidad de difusién a lo largo del eje principal de
desplazamiento. La difusividad en los otros dos ejes menores estda a menudo promediada y se
denomina difusividad radial (RD). La AD informa acerca del dafio axonal e incrementa con la
maduracién cerebral, mientras que la RD informa acerca de la integridad de la mielina (iError! No s

e encuentra el origen de la referencia.).

MD FA AD RD
Sustancia Gris - 3 2 0
Sustancia Blanca - 0 0 \’
LCR T { T T
Alta mielinizacién \2 ) - )
Alta densidad de axones 2 0 - \2
Maduracién Sust.Blanca 2 0 0 \2
Desmielinizacién 0 \2 - )
Degeneraci6n axonal 0 J ¥ )

Tabla 1. Patrones de modificacion de los parametros del tensor de difusién.

4.4.3. Técnicas alternativas al modelo del tensor de difusion

Una de las principales desventajas intrinsecas del modelo del tensor de difusidén es su
limitada capacidad para reconocer el cruce de fibras que puede producirse en un determinado
voxel. El modelo del tensor asume que Unicamente hay un elipsoide en cada voxel, como si todas
las fibras contenidas en él tuvieran la misma direccién. Sin embargo, se ha demostrado que el 70%

de los voxeles tienen mas de una poblacidn direccional de fibras. En el modelo clasico del tensor,
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el cruce de fibras es interpretado como un exceso de ruido o un injustificado descenso de la
anisotropia. Mejoras recientes en el hardware de los equipos de RM y en el software de
tractografia han permitido paliar los efectos de esta limitaciéon y proponer modelos de

reconstruccidn espacial mas préximos a la realidad bioldgica.

David Tuch demostré en 2002, mediante alta resolucién angular, la heterogeneidad de las
poblaciones axonales que coexisten en un véxel. Propuso la reconstruccion espacial del voxel en
forma de un poliedro cuyo apice coincidiria con la trayectoria de un gradiente. Los pares de
vértices maximos determinarian la direccidon predominante de las fibras en dicho véxel. Asi, este
modelo no niega la existencia de multiples pares de maximos, por lo que reconoce y cuantifica la

posibilidad de que existan multiples poblaciones de fibras en un voxel®,

El método de deconvolucién esférica®® puede emplearse para estimar, con mayor precision, las
direcciones de las fibras dentro de un voxel. En este método, la sefial obtenida durante una sesidn
de imagen potenciada en difusion de alta resolucién angular (HARDI) puede expresarse como una
convolucién, de coordenadas esféricas, de la funcion de respuesta, que representa la sefial de una
poblacién de fibras con una orientacion coherente. La verdadera distribucién de la orientacion de
fibras puede obtenerse, entonces, mediante el proceso inverso o deconvolucion esférica de la
funcién de respuesta. Este método, altamente sensible al ruido y al cruce de fibras, requiere
tiempos de escaner muy largos. La duraciéon del procedimiento se ha acortado gracias al método
de tractografia Q-Ball®®. Varios estudios han demostrado la superioridad en la planificacion

neuroquirurgica de este método sobre la tractografia basada en el tensor de difusién **? (Fig.10).

Por otra parte, como se expuso anteriormente, el modelo del tensor es capaz de explicar
las condiciones gaussianas de difusion, excepcionales en el cerebro humano. Para condiciones
andmalas de difusién, el modelo basado en la curtosis o DKI supone una aproximacién mas fiel a
las condiciones que probablemente se producen en el sistema nervioso. Sin embargo, una vez
mas, los elevados tiempos de adquisicidn, hasta el doble de lo necesario para el DTI, limitan su

aplicacion clinica.

La aplicacién de estos métodos de pre y postprocesamiento avanzados no esta al alcance
de la mayoria de neurocirujanos cuya principal preocupacién es la de llevar a cabo una cirugia de
la forma mas seguray precisa posible. Por suerte para la aplicacion clinica y quirurgica, hoy en dia,
suele ser suficiente con la tractografia basada en el tensor de difusion. Como se expuso
anteriormente el modelo del tensor puede explicarse con algebra lineal, matrices y matemdticas
vectoriales, conceptos mas habituales e intuitivos que la deconvoluciéon esférica, el HARDI y los

modelos espectrales (Q-Ball).
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Figura 10. Representacion de las funciones de distribucidn de la orientacion (ODF) a partir de un modelo de
reconstruccion Q-Ball. Las diferentes poblaciones axonales reciben un valor ponderado segin su
representatividad dentro del voxel. La direccion oblicua de la ODF en la imagen A se hace ortogonal antero-
posterior al desplazar el cursor hacia el fasciculo longitudinal superior (B). En la imagen C se muestra el
aspecto de la representacién de todas las ODF existentes en cada véxel a menor y mayor aumento.

4.4.4. Ejemplos de aplicaciones clinicas de las secuencias de RM potenciadas en difusién

La utilidad clinica de las secuencias de difusién de RM es innegable. Actualmente, la DW-
RM es una herramienta diagndstica de uso general e importancia capital en el diagndstico
diferencial de tumores, enfermedades inflamatorias e infecciones del sistema nervioso central. La
primera aplicaciéon clinica de la DW-RM puso de manifiesto la reduccion del ADC en el tejido
tumoral respecto del tejido cerebral sano3. También se demostré la menor sefial del ADC en el

edema cerebral y en la SB respecto de la materia gris. El hecho de que la sefial ADC del agua en
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tejidos malignizados sea menor ha sugerido la posibilidad de que la DW-RM acabe desplazando a

las técnicas nucleares®.

La aplicacidn clinica mas sélida de la DW-RM es la deteccidn precoz del ictus isquemico®?,
donde ha demostrado ser mas sensible y especifica que ninguna otra técnica, convirtiéndose en

una herramienta diagndstica estandar .

Como resultado de los cambios en la citoarquitectura y contenido de agua de los tejidos, la
sefial de ADC y la anisotropia se modifican durante la maduracidn cerebral, el envejecimiento y
como consecuencia de procesos neurodegenerativos. Multitud de trabajos se han centrado en los
cambios que enfermedades como el Alzheimer, el autismo, la esclerosis lateral amiotroéfica, y la
esquizofrenia, entre otras, inducen en la seial de difusién del cerebro de las personas que las

padecen3746-49,

La distorsién que los tumores cerebrales inducen en la sefial de difusién del area
correspondiente a la lesién y regiones adyacentes ha motivado la inclusién de las secuencias de
difusién en estudios radidmicos. Esta alteracidon de sefial se cree que puede ser especifica de
algunos patrones histoldgicos e incluso moleculares. La evidencia actualmente disponible permite
plantear la posibilidad de realizar estudios que predigan el diagndstico e incluso el prondstico de

diferentes lesiones cerebrales®>3.

4.4.5. Tractografia de fibra y sus potenciales aplicaciones

La informacién proporcionada por las secuencias de difusidon del desplazamiento de las
moléculas de agua contenidas en la sustancia blanca puede emplearse para reconstruir la
trayectoria de sus principales fasciculos. Este proceso de reconstruccidn se conoce como
tractografia. Se han desarrollado un gran niumero de algoritmos de tractografia que difieren entre
si en la forma en la que palian los efectos del ruido y en cdmo reconstruyen los fasciculos

atendiendo a diferentes modelos de procesamiento de los datos de difusion.

El alcance de la tractografia se ve condicionado por su precision, la cual se estima en voxeles
de 2 mm?. Por tanto, no es posible definir |a trayectoria individualizada de los axones, que poseen
diametros de unos 10 um. Ademas, existen otras limitaciones técnicas como la capacidad de
diferenciar fibras que se cruzan o tocan (Kissing fibers) en un mismo voxel, la existencia de ruido
o la baja resolucién angular. Por estas razones, es incuestionable la necesidad de otros
procedimientos que validen los resultados de estudios tractograficos. Se han disefiado distintos
modelos de validacion como estudios post mortem en especimenes humanos, trazadores

neuroquimicos en modelos animales, o modelos sintéticos basados en un marco probabilistico
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que implementan mejoras en los software de simulacién y muestreo de fibras'’. Todos estos
sistemas de validacién intentan atajar las limitaciones de la tractografia haciendo el camino
inverso, es decir, creando un sistema de predicciéon probabilistica que responda a todas las
posibilidades del paradigma a partir de elementos cuya estructura y caracteristicas son bien

conocidas.

La informacidon cruda de DW-MR de la que beben los sistemas de representacion
tractografica se ha empleado para el estudio de multiples enfermedades neurolégicas, como ya
se ha citado. La tractografia propiamente dicha, permite entender la distribucién espacial y las
interconexiones de las distintas fibras que integran los fasciculos cerebrales. Esta informacidn
espacial, ademds de proporcionar mapas neurales de gran belleza, permite entender la relacién
de esos fasciculos con el resto de la anatomia cerebral o con las patologias que como cirujanos
pretendamos tratar. La informacidon de la tractografia puede incorporarse a sistemas de
simulacidn preoperatoria. El uso de sistemas de simulacién quirdrgica con fines formativos y la
aplicacion de métodos de planificacion preoperatoria es cada vez més frecuente >*°8, El objetivo
de estos sistemas es reproducir fielmente las condiciones intraoperatorias, para asi prever
eventos inesperados a los cuales responder de forma resolutiva®®. Las técnicas de realidad virtual
nos permiten simular y proyectar abordajes, protesis e instrumentos adaptados a la anatomia del

paciente.

La tractografia por DTl se aplica cada vez mas en los distintos sistemas de simulacién. Con
frecuencia, la tractografia se emplea integrada con estudios anatémicos con el fin de reconocer
qué fasciculo podria dafiarse durante un determinado procedimiento®. La tractografia por DTl ha
experimentado un auge en los ambitos clinico, docente y experimental. Fruto de ello, existen
numerosos ejemplos de su aplicacion en distintas circunstancias que han permitido otorgarle una

razonable fiabilidad anatémica y funcional®?

. Se han llevado a cabo estudios que han evaluado la
validez del DTl como método de estimacion de la integridad de las vias de sustancia blanca. A
pesar de la superioridad, globalmente aceptada, de los estudios neurofisiolégicos®?, se ha
observado que la integridad del fasciculo definido por DTl es un predictor de la conservacién de
la funcidn motora?y de la conectividad cerebral®. El conocimiento y la creciente evidencia de las
utilidades y posibilidades de la tractografia por DTl permite suponer la generalizacién de su uso,

el hallazgo de nuevas aplicaciones y su consolidacion como técnica de vanguardia en la

neurociencia de excelencia (Fig.11).
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Figura 11. Estudio tractografico de paciente con cavernoma temporal izquierdo. En el grafico se observa la
menor FA media y el menor nimero de fibras. La imagen muestra un fasciculo longitudinal inferior izquierdo
amputado en su porcion rostral.
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5. RECAPITULACION

El conocimiento anatémico y funcional de la sustancia blanca cerebral es uno de los
principales temas que la neurocirugia moderna debe abordar y resolver. Las actuales técnicas de
neuroimagen han creado nuevos campos de estudio que han permitido responder, de forma no
invasiva, cuestiones hasta ahora inabordables. La progresiva incorporacién de estas herramientas
al arsenal diagnéstico y terapéutico ha despertado la conciencia del desconocimiento con el que
se han practicado procedimientos cldsicos, asi como la necesidad y la posibilidad de disenar
nuevas técnicas que contemplen todo el cuerpo de conocimiento actual. Una de estas modernas
técnicas de neuroimagen es la difusidon por resonancia magnética y su aplicacién a las distintas

formas de reconstruccién tractografica.

Las técnicas neuroendoscépicas, alternativa menos invasiva a los procedimientos
neuroquirurgicos convencionales, se aplican, de forma principal o accesoria, en patologias
prevalentes como la hidrocefalia obstructiva (Septostomia, ventriculostomia) y en otras menos
frecuentes como la oncologia intraventricular y la cirugia en torno a los drganos
circunventriculares (plexos coroides, drgano vasculoso, dérgano subforniceal, drgano
subcomisural, eminencia media, glandula pineal, neurohipdfisis y drea postrema). En este sentido,
existe una tendencia creciente hacia la busqueda de aplicaciones en las que la neuroendoscopia
pueda demostrar su utilidad, como la cirugia de la epilepsia (hemisferotomias, callosotomias,

hipocampectomias, amigdalectomias y otros procedimientos de desconexion)®3®,

El desarrollo de nuevas aplicaciones llevara, probablemente, a un incremento del nimero
de cirugias en las que se utilizardn técnicas neuroendoscépicas. Por este motivo, el perfil de
seguridad de estas nuevas indicaciones debe ser garantizado. Desde su aparicidn, las trayectorias
neuroendoscopicas se han disefado prestando atencidn, casi exclusiva, a la baja elocuencia del
punto de acceso cortical®”®®, Resulta paraddjico que, a pesar de ser una técnica basada
fundamentalmente en un trayecto subcortical, la pérdida de elocuencia que puede provocar la

trasgresion de sustancia blanca, haya sido un concepto apenas considerado.

El desarrollo de las técnicas de planificacion, simulacién y neuronavegacién quirurgicas ha
permitido llevar a cabo intervenciones mas complejas de forma mas segura. Hoy en dia es posible
reproducir virtualmente, con relativa fidelidad, muchos de los elementos estructurales,
funcionales y anatdmicos que condicionan una determinada cirugia®>8. Asi, es posible recrear y
anticipar en un despacho las constricciones que tendremos que vencer en quirdfano,
permitiéndonos disefiar una estrategia especifica para un paciente y una patologia concretos de

forma no invasiva. Tanto es asi que, considerando el desarrollo actual de las técnicas de
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navegacion y de reconstruccion de sustancia blanca, resulta inexcusable que los neurocirujanos
no llevemos a cabo una planificacion preoperatoria éptima que contemple, también, la

conectividad cerebral.

Ademas de la integracién de la tractografia en los procedimientos de simulacion
preoperatoria, han surgido otras aplicaciones de las secuencias de DTI. Desde la evaluaciéon pre y
postoperatoria de secuelas neurolégicas producidas por procesos patoldgicos o procedimientos
quirurgicos, hasta la utilizacion del DTI en algoritmos diagndsticos y prondsticos en técnicas

radidmicas.

La presente Tesis pretende proporcionar algunas herramientas clinicas, basadas en Ia
difusion y la tractografia, de utilidad en la planificacion, evaluacion postquirudrgica, diagndstico y
prondstico de procedimientos en los que la sustancia blanca, bien funcional, estructural o

etiopatolégicamente, juegue un papel principal.
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

CONTENIDOS







1. HIPOTESIS DE TRABAJO

En la presente Tesis hemos establecido tres hipdtesis de trabajo que comprenden todo el

arco argumental subyacente a las aplicaciones ¢

inicas que el DTI puede ofrecer en la practica

clinica neuroquirdrgica.

Las técnicas de neuroimagen disponibles y su procesamiento posterior permiten
disefiar un método de simulacidon preoperatoria que prediga y cuantifique la
transgresion de sustancia blanca producida por una agresidén quirdrgica. Los datos
obtenidos de esta simulacidn virtual, in silico, permitird predecir las potenciales
secuelas de un abordaje y técnica especificos de forma individualizada y no invasiva.
El analisis detallado de las variables derivadas del tensor de difusion de
reconstrucciones tractograficas aporta informacion sobre el grado de afectacién de
la sustancia blanca cerebral. Esta informacidn puede ser empleada para realizar una
aproximacién diagndstica y prondstica, no invasiva, de los procesos patoldgicos
estudiados.

Es posible establecer una relacidon entre la informacién derivada del tensor de
difusién y las caracteristicas histoldgicas y bioldgicas de tumores cerebrales y del
tejido cerebral circundante. Este hecho permite relacionar variables radioldgicas

con datos diagndsticos, clinicos y prondsticos.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

La pretensidn esencial de este estudio es diseiar, implementar y validar un nuevo método
de andlisis y planificacidn preoperatorio basado en la tractografia por DTl que permita evaluar,
cuantitativa y cualitativamente, la disrupcidon de sustancia blanca provocada por procesos

patoldgicos y procedimientos neuroquirdrgicos.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.2.1. SIMULACION PREOPERATORIA

1. Cuantificar el volumen y niumero de fibras transgredidos por un endoscopio virtual
en su trayectoria subcortical.

2. Validar la correlacion morfoldgica entre la simulacién prequirdrgica y la
neuroimagen postoperatoria.

3. Estimar y cuantificar la diferencia en términos de volumen y ndmero de fibras

existente entre el procedimiento simulado y el resultado postquirurgico.

2.2.2. ESTUDIO TRACTOGRAFICO DE PROCESOS NEUROQUIRURGICOS

1. Caracterizar las distintas dreas que conforman un tumor cerebral y el parénquima
circundante mediante las variables derivadas del DTI.

2. Estudiar las relaciones existentes entre los parametros del tensor de difusion y
variables anatomopatoldgicas y bioldgicas de especimenes pertenecientes a
pacientes intervenidos de tumores cerebrales.

3. Analizar las implicaciones clinicas, diagndsticas y prondsticas de la informacion

obtenida mediante el estudio de regiones tumorales en secuencias DTI.

2.2.3. ESTUDIO DE REGIONES TUMORALES

1. Estudiar los cambios en los parametros del tensor de difusiéon en fasciculos de
sustancia blanca afectados por procesos patoldgicos neuroquirurgicos.
2. Establecer correlaciones clinicas y prondsticas entre los patrones de alteracién de

la sustancia blanca y los procesos patolégicos que la afectan.
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3. Analizar los cambios postquirurgicos que se producen en los fasciculos de sustancia
blanca que se encuentran préximos a, o afectados por, procesos susceptibles de

intervenciones neuroquirudrgicas.
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1. ADQUISICION Y PROCESAMIENTO DE IMAGENES

Existe algln aspecto metodoldgico y material comun a los tres apartados que componen el
presente trabajo de Tesis. Alterando el orden convencional en la descripcion de los métodos
empleados, este elemento comuln serd descrito primero para evitar redundancias.
Posteriormente se detallardn los aspectos metodoldgicos especificos de cada uno de los tres
trabajos de forma individualizada, de modo que solo habra referencias a apartados anteriores si
no se han descrito previamente. El elemento metodolégico comun a los tres trabajos es la

adquisicidn y procesamiento inicial de las imagenes.

Las imagenes utilizadas en esas tres investigaciones fueron adquiridas en una unidad de
resonancia magnética de 3-Teslas con bobinas de 8 canales (Trio Tim, de la empresa Siemens). Se
obtuvieron las secuencias convencionales empleadas para estudios de neuroimagen (T1, T2,
FLAIR) junto a otras especificas para este proyecto: una secuencia anatémica o volumétrica
consistente en un eco de espin T1 con contraste paramagnético y un tensor de difusion o DTI. Los
parametros de adquisicién del DTI fueron los siguientes: secuencia 2D EPI; TR 6900ms; TE 90ms;
angulo 90°; valores “b” 0 y 1000 s/mm? en 30 direcciones; resolucién intraplano de 1.09 mm; y un
grosor de corte de 3mm. Con el objetivo de disminuir las limitaciones de la posterior fusion y el
corregistro de imagenes con el software empleado, todas las secuencias fueron adquiridas en la

misma sesion.

Durante el desarrollo del presente trabajo se emplearon diferentes programas de
procesamiento de imagen, conversores de formatos radioldgicos, plataformas colaborativas y

procesadores informaticos.

En cuanto al software de procesamiento de imagen empleado es importante destacar que,
a pesar de la notable variedad, mayor o menor dificultad de uso y familiarizacién,
preprocesamiento necesario, coste de implementacion y versatilidad de funciones que ofrecen,
la mayoria de ellos ofrecen una fiabilidad suficiente para ser empleados como asistencia clinica 'y
orientacién quirurgica. El uso de diversos programas a lo largo de los afios que transcurrieron
desde las primeras pruebas de DTI realizadas hasta la consumacién del presente proyecto
responde, por un lado, a la disponibilidad y acceso a los mismos; y por otro, a la busqueda de
programas que ofrecieran las funciones y datos especificos necesarios para cumplir los objetivos

establecidos.

Inicialmente se empled el paquete de difusidn incluido en el navegador StealthViz 7 de la

estadounidense Medtronic. Se trata de un software de sencillo manejo, que se encontraba
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conectado al sistema de imdagenes radioldgicas del Hospital Clinic y que, por tanto, no precisaba
de ningln preprocesamiento. Como caracteristica destacable, ofrece un paquete denominado
“estadistico” que proporciona informacién sobre el volumen de objetos 3D y fasciculos, asi como
una estimacion del nimero de fibras. Permite, ademas, medir los valores de los coeficientes de
difusidon en los mapas generados a partir del examen DTI, sin embargo, no proporciona dicha
informacién para regiones, volumenes o fasciculos. Este software fue empleado para llevar a cabo

la simulacién de la transgresidn de sustancia blanca en procedimientos endoscdpicos.

Posteriormente se empledé otro software libre como el MITK diffusion

(https://www.mitk.org/wiki/MitkDiffusion); el 3D Slicer y su moddulo de difusidn

(https://www.slicer.org) y, por ultimo, el DS/ studio (http://dsi-studio.labsolver.org). Todos estos

programas ofrecen distintos métodos de reconstruccién de difusion: los que como el DTl se basan
en modelos; y los métodos ajenos a dichos modelos como la DSI (Imagen basada en el espectro
de difusion), la QBI (Imagen g-ball) o la GQIl (Imagen de muestreo-q generalizada). Finalmente se
optd por emplear el DS/ studio para el resto del proyecto por su facilidad de manejo, la capacidad
de trabajar con distintos modos de imagen, la exhaustividad de los datos proporcionados y unos

resultados 6ptimos avalados por la experiencia de otros grupos con resultados publicados®.

Si bien es posible trabajar en el DS/ studio directamente con DICOM (Digital Imaging
and Communication On Medicine), el procesamiento de la imagen es mas rapido y estable cuando
este se hace con imagenes en formato NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative).
Para realizar  esta conversion se empled el software libre Mricron

(https://www.nitrc.org/projects/mricron).

El flujo de trabajo fue disefiado, optimizado y ensayado con un set de imagenes estables y
de alta calidad antes de ser aplicado a casos de pacientes especificos. Para ello, se descargé el
conjunto de datos abierto del Proyecto del conectoma humano

(http://www.humanconnectomeproject.org).

Toda la metodologia correspondiente a los apartados de simulacién preoperatoria 2.1y 2.2
fue llevada a cabo en un ordenador MacBookPro (Intel Core i7, procesador 2.6 GHz, RAM 16 GB)

con el sistema operativo MacOS High Sierra version 10.13.2.
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2. SIMULACION PREOPERATORIA

2.1. SIMULACION DE LA TRANSGRESION DE SUSTANCIA BLANCA EN
PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS

La metodologia especifica de este apartado se describe en los dos articulos adjuntos’®"?,

2.2. VALIDACION DE LA TECNICA DE SIMULACION EN PROCEDIMIENTOS
NEUROQUIRURGICOS

2.2.1. Sujetos de estudio. Medida de la muestra

Los sujetos de estudio fueron pacientes objeto de intervenciones neuroquirdrgicas en los
gue se previera realizar una trayectoria, mas o menos extensa, a través de la sustancia blanca.
Fundamentalmente, la muestra se compone de pacientes sometidos a procedimientos resectivos
oncoldgicos o endoscopicos entre 2018 y 2019. Se obtuvieron, procesaron y analizaron las RM pre
y postoperatorias de estos pacientes intervenidos por el servicio de neurocirugia del Hospital
Clinic de Barcelona. Los sujetos cuyas RM fueron estudiadas eran adultos en los que, a diferencia
de los incluidos en la primera fase de la simulacién, presentaban anomalias morfolégicas

cerebrales.

La medida de la muestra del estudio la componen las RM anonimizadas pre vy

postoperatorias de 29 pacientes.

2.2.2. Diseno del estudio

Estudio experimental y serie de casos.

2.2.3. Procedimiento

Las imdgenes fueron procesadas empleando el software libre DSI studio. Los mapas de los
coeficientes de difusién (FA, MD, AD, RD) fueron reconstruidos automaticamente empleando el
modelo del tensor de difusiéon. Los mapas de direccidn codificada por color (DEC) fueron
estandarizados al espacio MNI (Montreal Neurological Institute)’’3, Este paso persigue mantener
las regiones de interés (ROIs) lo mas constantes y semejantes posible entre un lado y otro, y entre
distintos pacientes. Los mapas DEC fueron, ademas, corregistrados en el mapa volumétrico

anatomico.

43



La tractografia se llevd a cabo mediante un algoritmo deterministico. Se emplearon
parametros de construccién tractografica habituales’. El umbral angular se fijé en 60 grados. El
tamafio de paso fue seleccionado aleatoriamente entre 0.1 y 3 vixeles. El umbral de finalizacién
del algoritmo se basd en la FA y fue establecido en 0.2. Las trayectorias de fibras fueron suavizadas
promediando la direccién de propagacion con un cierto porcentaje de la direccién previa. Este
porcentaje fue aleatoriamente seleccionado entre 0 y 95%. Los fasciculos con un tamafio menor
de 20mm fueron descartados. Un total de 10.000 semillas fueron colocadas para la creacién de

cada fasciculo.

Los fasciculos creados en cada caso fueron seleccionados atendiendo a cuales eran los mas
susceptibles de ser lesionados en el abordaje de una determinada lesiéon quirirgica. Se creé el
fasciculo susceptible de ser lesionado y su homodlogo contralateral. Para la creacién de los
fasciculos elegidos se siguieron las recomendaciones contenidas en los atlas de uso mas extendido
como son los de Marco Catani’ o Susumu Mori®. En todos los casos se emplearon un minimo de 2
ROIs por fasciculo adecudndolas a las referencias anatdmicas. Mediante las herramientas
manuales del software se eliminaron aquellas fibras aberrantes o que por coherencia anatéomica
no podian pertenecer al fasciculo seleccionado. Se empled la herramienta de identificacién de
tractos contenida en DS/ studio como comprobaciéon de la adecuada creacidn del fasciculo. Una
vez creado el fasciculo susceptible de dafio, se cred el contralateral en el lado sano siguiendo la
misma metodologia e intentando mantener la simetria anatdmica en la colocacién de las ROlIs. En
el caso de lesiones que afectaban al cuerpo calloso, por su direccidn transversal, no se cred un
fasciculo contralateral, sino que se dividié el cuerpo calloso en dos mitades en el plano sagital y

se crearon los fasciculos férceps mayor y menor para su comparacion.

Los diferentes parametros del DTl fueron calculados y analizados para cada fasciculo
estudiado y su contralateral, pre y postoperatoriamente. Preoperatoriamente la trasgresion fue
simulada mediante la creacion de objetos o trayectorias 3D tal y como se describe en la
metodologia de los articulos a los que se refiere en el 2.1. De forma resumida, el instrumento o
trayectoria se crean en forma de volumen 3D. Empleando este volumen como una ROl adicional
a las previas con las que se generd el fasciculo sano, se crea un nuevo fasciculo que representa las
fibras dafadas por el abordaje. En cada caso se realizd la tractografia preoperatoria del fasciculo
seleccionado en el lado sano y en el lado que contiene la lesion. En el caso del lado que contiene
la lesion se realizd la simulacion del abordaje y de la transgresidon de sustancia blanca mediante la

tractografia del estudio preoperatorio y postoperatorio.

2.2.4. Variables
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El nimero de fibras es un constructo calculado de forma automatica a partir de los
volumenes tridimensionales de la imagen, los parametros de difusién establecidos al realizar la
tractografia y otros elementos de renderizacion definidos por el usuario. Asi, aunque el nimero
de fibras no refleja un valor real acerca de los axones existentes en un fasciculo, pues supera
ampliamente el limite de resolucidn de la imagen, permite obtener variables utiles para la
comparacion pre y postoperatoria. En el caso de la simulacién, no es posible calcular los valores
de los pardmetros de difusion de forma que sean comparables los del fasciculo lesionado
virtualmente y quirdrgicamente. Es decir, mediante la simulacién podemos estimar el volumen
comun al fasciculo intacto y al abordaje y calcular asi el volumen y fibras no lesionadas, pero los
parametros de difusion obtenidos seran los del fasciculo inicial. Por este motivo, en esta fase del

analisis Unicamente se consideraron las siguientes variables:
e Numero de fibras.
e Volumen del fasciculo.
e Longitud media del fasciculo.

e Porcentaje de fibras lesionadas.

Porcentaje de volumen lesionado.

2.2.5. Estadistica

Los datos recogidos fueron sometidos a un procesamiento inicial en Microsoft Excel versién
16.16.4. Posteriormente, fueron transferidos a SPSS versidon 24 de la compafia IBM donde se

realizo el estudio estadistico.

Inicialmente, las variables fueron sometidas a un test de normalidad, empledndose

estadistica no paramétrica cuando las distribuciones resultaron no ser normales.

Existen varias formas de estudiar la fiabilidad de una determinada técnica. En ciertas
condiciones, la fiabilidad es una medida de la consistencia de un método. Dicho de otro modo, la
fiabilidad se relaciona con la reproducibilidad de los resultados y con la tendencia de estos a

aproximarse al valor real cuando la muestra tiende a infinito.

Para estudiar la correlacion entre los valores predichos mediante la simulacién y los
supuestos como reales de la RM postoperatoria se empled el coeficiente de correlacion intraclase
(CClI) en condiciones de normalidad, y el coeficiente de concordancia de Lin (CCC)” en el caso de
gue éstas no se cumplieran. El CCC puede descomponerse en los dos elementos que lo integran:

una Rho de Spearman y el estadistico Cb que estima la desviacion de esa correlacidon del mejor
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ajuste posible. El CCC oscila entre -1 y 1 y es, globalmente, mds exigente que cualquier otro
estadistico de correlacidn. El calculo del CCC se llevé a cabo empleando el paquete estadistico R
(Version 4.0.0- R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Para el calculo del CCl, se
empled SPSS donde se opté por un modelo de acuerdo absoluto con dos factores de efectos

mixtos donde los efectos de personas son aleatorios y los efectos de las medidas son fijos.

Esta concordancia fue representada mediante un grafico de Bland Altman. El grafico se
construyd a partir de un box plot de las diferencias en el nimero de fibras obtenidas con cada
método y la media de dicho par de fasciculos. Se establecieron puntos de corte en torno a los
intervalos de confianza al 95% obtenidos a partir de la media y desviacidén estandar de la variable

de las diferencias. Para la creacidon de este grafico se empled el programa SPSS.
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3. ESTUDIO TRACTOGRAFICO DE PROCESOS
NEUROQUIRURGICOS

3.1. ESTUDIO MEDIANTE DTI DE LA INTEGRIDAD DE LA VIiA CORTICOSPINAL
Y LA PRESENCIA DE DEFICITS MOTORES EN LA CIRUGIA DE GLIOMAS

La metodologia especifica de este apartado se describe en el articulo adjunto.

3.2. IMPLICACIONES CLINICAS Y PRONOSTICAS DE LA TRACTOGRAFIA EN
PROCEDIMIENTOS NEUROQUIRURGICOS

3.2.1. Sujetos de estudio. Medida de la muestra

Los sujetos de estudio son_pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos abiertos o
endoscdpicos transparenquimatosos en los que se disponia, al menos, de una RM preoperatoria
y otra postoperatoria con secuencias de DTI. La muestra se compone de pacientes intervenidos
de lesiones ocupantes de espacio como gliomas, linfomas, metdstasis o cavernomas. En todos los
casos se disponia de datos clinicos pre y postoperatorios, radiolégicos, patoldgicos y, en los casos
en los que fue indicado, de informes neurofisioldgicos intraoperatorios. Se procesaron y
analizaron las RM preoperatorias de estos pacientes relacionandolas con la informacidn clinica y

neurofisiolégica disponible.
La medida de la muestra de este estudio la componen las RM anonimizadas preoperatorias
y postoperatorias de 32 pacientes.
3.2.2. Diseiio del estudio

Estudio experimental y serie de casos. Retrospectivo.

3.2.3. Procedimiento

El procesamiento de las imdagenes pre y postoperatorias es idéntico al descrito en el
apartado 2.2 de la presente metodologia. No obstante, en estos casos no se cred ninguna
herramienta virtual ni plano de corte, sino que simplemente se crearon y compararon los mismos
fasciculos pre y postoperatorios manteniendo tan constante como fue posible los pardmetros y
ROIs de la tractografia. Ademas, se creé un mapa tractografico de todo el cerebro empleando una

ROI Unica correspondiente a una segmentacion de todo el encéfalo (Fig.12).
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Figura 12. Tractografia preoperatoria (A) y postoperatoria (B) de paciente con una lesion cerebral préxima
al fasciculo corticoespinal izquierdo. En la regién inferior del grafico se muestra la FA media de cada fibra.
Puede observarse que tanto la relacién en la densidad de fibras como los valores de FA varian minimamente

entre el estudio pre y postoperatorio.

3.2.4. Variables

Variables Clinicas:

Género y edad;

Localizacion de la lesion objeto de estudio;
Crisis comiciales;

Sintomatologia al diagnéstico;

Procedimiento quirurgico;

Clinica postoperatoria;

Informacién Neurofisioldgica intraoperatoria;
Mortalidad;

Supervivencia.

Variables Patoldgicas:
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e Diagndstico anatomopatoldgico segin guias de la WHO 201677,

Variables Radiolégicas:
e Valoracién cualitativa de las imagenes.
e Fasciculo analizado:

— Volumen;
— NuUmero de fibras;
— Longitud media;

— Parametros DTI: FA, MD, RA, RD.

e Variables derivadas de los parametros de difusion.

3.2.5. Estadistica

Los datos recogidos fueron sometidos a un procesamiento inicial en Excel versién 16.16.4
(Microsoft.Redmond, Washington, E.E.U.U.). Posteriormente fueron transferidos a SPSS version

24 (IBM Corporation Armonk, New York, E.E.U.U.) donde se realizé el estudio estadistico.

Del mismo modo que en el apartado 2.2 se llevé a cabo un test de normalidad con la prueba
de Shapiro-Wilk. El diagndstico de colinearidad de las variables derivadas del tensor fue estudiado
mediante la medida de la inflacién de la varianza de los factores (VIF). Asimismo, también se
procedid a descartar la heterocedasticidad de las variables implicadas mediante el test de Glejser.
Tras confirmar la distribucion no normal de las variables analizadas, se utilizaron pruebas no
paramétricas. Las relaciones existentes entre variables dicotdmicas y cuantitativas fueron
estudiadas mediante la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes. Se empled el
test de Kruskal-Wallis para el estudio de la distribucidon de variables cualitativas categéricas y
cuantitativas. En aquellos casos con diferencias significativas se empled un analisis post hoc para
estudiar las relaciones entre las categorias comparadas. Se establecié como limite una

significacién asintética de p<0.05.
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4. ESTUDIO DE REGIONES TUMORALES

4.1. SUJETOS DE ESTUDIO. MEDIDA DE LA MUESTRA

Los sujetos de estudio son pacientes con diagndstico histoldgico de tumor cerebral en los
gue se disponia de una RM preoperatoria con secuencias de DTI. Mayoritariamente, la muestra
se compone de pacientes en los que se realizaron resecciones quirurgicas o biopsias de tumores
cerebrales en los que se obtuvo muestra suficiente para completar un diagndstico histoldgico y
molecular. Se obtuvieron, procesaron y analizaron las RM preoperatorias de estos pacientes junto

con sus datos clinicos y patolégicos.

La medida de la muestra del estudio la componen las RM anonimizadas preoperatorias de

34 pacientes.

4.2. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio experimental y serie de casos. Retrospectivo.

4.3. PROCEDIMIENTO

El procesamiento inicial de las imagenes de DTI fue procesado de manera muy similar a
como se explica en el apartado 2.2. La secuencia de difusion y, por tanto, los mapas de los
coeficientes de difusion (FA, MD, RA, RD) fueron corregistrados a un estudio tridimensional
anatdmico con contraste. En este caso no se realiza ningun preajuste de los pardmetros
tractograficos, pues Unicamente interesan los valores de los coeficientes de difusion en

determinadas regiones cerebrales.

En el estudio anatémico corregistrado a los mapas de los coeficientes de difusion se realizd
una segmentacion del tumor en su totalidad (areas necrdticas y captantes de contraste) usando
las herramientas de creacién de ROIs incluidas en DS/ studio. Ademas, se crearon volimenes
menores en regiones caracteristicas del heterogéneo espectro de sefiales que componen y rodean
a un tumor cerebral. Asi, ademds de una regién definida como "tumor total"(TT), producto de la
segmentacién de toda la lesidn, se crearon ROIs en las siguientes regiones (Figura 13): en el area
necrética o nucleo tumoral ("tumor”, T); en la interfase tumoral o drea captante ("interfase", Int);
en la sustancia blanca peritumoral ("SB enferma", SBenf); y en la sustancia blanca contralateral

homodloga a la enferma ("SB sana", SBsana). Los valores de FA y MD de estas 5 regiones
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volumétricas fueron recogidos y procesados inicialmente en Microsoft Excel versidon 16.16.4. Para

cada regidn se calculé el indice de infiltracién tumoral (TII)72.

Figura 13. Segmentacion tumoral y regiones tumorales planificadas. A: corte axial de RM con contraste en
un paciente con diagndstico anatomopatolégico de Adenocarcinoma de Pulmdn. B: distribucién de las
sondas de andlisis en las diferentes regiones tumorales; el sombreado turquesa representa el tumor total;
el circulo violeta, el tumor; el circulo verde, la interfase; el circulo azul, la SB enferma; y el circulo naranja,
la SB sana.

4.4. VARIABLES

Variables Clinicas:
e Géneroy edad;
e Localizaciéon de la lesion objeto de estudio;
e Crisis comiciales;
e Sintomatologia al diagndstico;
e Procedimiento quirurgico;
e Mortalidad;
e Supervivencia.
Variables Patoldgicas:
e Diagnéstico anatomopatoldgico segun guias de la WHO 201677,

e Diagnéstico de marcadores de biologia molecular: Ki67, IDH-1, IDH-2, ATRX, p53,
TERT y MGMT.
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Variables Radioldgicas:
e Valoracién cualitativa de las imdagenes;

e Volumen de la ROI;

o FA
e MD;
o TI

Se descarto la inclusion de la AD y la RD en el andlisis tras confirmar colinearidad con FA y/o
la MD. Ademas, la mayor parte de la bibliografia consultada hacia referencia a dicha colinearidad

por lo que muchos autores no la incluyen en su analisis 7%7°.

Introducido en 2004 por Lu et al., el Tll fue propuesto como una forma de diferenciar el
edema vasogénico observado en la difusidn de tumores extraaxiales de la infiltracidn provocada
por tumores intraaxiales como los gliomas’®. El valor de TIl se obtiene a partir de la siguiente

ecuacion:
TIl = (FAgsp — FAops)- 1000

Donde la FA,ps es la FA observada en una determinada region y la FA.g), es la FA que se
esperaria para un determinado valor de MD si no hubiera infiltracién tumoral en dicha regién.
Para calcular FA,g, es preciso realizar una regresion lineal que prediga FA a partir del valor de

MD, de la siguiente forma:
FAesp =k +y.MD

Donde k es la constante u ordenada en el origen, e y es la pendiente de la curva de regresién
lineal. MD es el valor de MD obtenido en la regién de interés. Valores mayores de Tll implican que
la FA esperada es mayor que la observada, lo cual se corresponderia con una menor FA vy, por

consiguiente, una tedrica mayor infiltracion tumoral.

4.5. ESTADISTICA
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Los datos recogidos fueron sometidos a un procesamiento inicial en Microsoft Excel versién
16.16.4. Posteriormente fueron transferidos a SPSS version 24 donde se realizé el estudio

estadistico.

Para el calculo del Tl se llevo a cabo una regresion lineal empleando SPSS, donde FA,), es
la variable dependiente y la MD la independiente. La formula obtenida fue empleada para estimar
la FA esperada en una determinada regién para un valor de MD dado. Asi, usando la hoja de
calculo de Excel fue posible obtener la Tll sustrayendo a la FA esperada el valor de FA medido en

dicha region.

Se llevaron a cabo los test de normalidad pertinentes mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
En caso de distribucién no normal se empled estadistica no paramétrica. Se estudié la diferente
distribucién de las variables de DTl en las distintas regiones tumorales mediante el test de
Friedman y el andlisis post hoc de Nemenyi. La correlacién entre las variables cuantitativas fue
estudiada mediante la Rho de Spearman. Las variables dicotdmicas y cuantitativas fueron
analizadas mediante una prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes. Para la
comparacion de distribuciones entre variables categdricas y cuantitativas se empled el test de
Kruskal-Wallis. Se realizé un test post hoc para el calculo de la significacién entre las categorias
comparadas. Se establecié como limite para la significacion estadistica, una significacion asintética

de p<0.05.
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IV. ASPECTOS ETICOS

La realizacion de los procedimientos de simulacién virtual y el posterior procesamiento de
las imdagenes anonimizadas de pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas habituales no
supone una intervencion o modificacidon de la misma sobre la poblacién de estudio. De acuerdo
con la declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 2013, para la regulacidn de aspectos éticos en
investigacion biomédica, ante la ausencia de intervencidon sobre individuos o la violacion de
informacién sensible, no seria necesaria la aprobacion del estudio por parte de un comité ético.
No obstante, en cumplimiento de la normativa de la Facultat de Medicina, el proyecto de Tesis
fue sometido al escrutinio del comité ético de investigacion clinica del Hospital Clinic de Barcelona,
con numero de registro HCB/2018/0120 y resolucién favorable con fecha del 22 de mayo de 2018.

Se adjunta el informe de dicho comité.

Se han respetado los derechos de privacidad, confidencialidad, acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicidn de los sujetos participantes en el estudio de acuerdo con la Ley 15/1999
de proteccion de datos y al RD 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos

de caracter personal a través de la codificacidn de éstos.
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Assessment of White Matter Transgression During Neuroendoscopic Procedures Using

Diffusion Tensor Image Fiber Tracking

Sergio Garcia’, Jordina Rincon-Torroella’, Arnau Benet’, Laura Oleaga®, José Juan Gonzélez Sanchez’

BACKGROUND: Presurgical planning allows antici-
pating intraoperative difficulties, increasing efficiency, and
reducing risks. Neuroendoscopy is a minimally invasive
technique whose related complications have been focused
on cortical function and surface vessels injury. However,
white matter disruption has been insufficiently
acknowledged.

OBJECTIVE: To present a new surgical planning method
based on diffusion tensor image that allows quantifying
subcortical transgression and optimizing neuroendoscopic
trajectories.

METHODS: Ten cranial magnetic resonance studies (20
sides) without pathologic findings were anonymized and
processed. A standard transcortical approach to the frontal
horn was used to study the transgression of the corpus
callosum (CC) and cingulum (Ci) caused by a virtual
endoscope (VE) oriented from the Kocher point to the fo-
ramen of Monro. An 8-mm VE model was created, oriented,
and coregistered. VE-CC and VE-Ci intersections were
segmented. The number and volume of injured fibers were
measured, intersections were quantified, and the percent-
age of tract transgression was calculated. The areas
damaged by the VE were also recorded.

RESULTS: Among the CC fibers, 16.4% were injured (range:
3.3%—37%) and 26.7% of fibers on Ci (rank: 0%—73.4%). The

average intersected volumes were 19.1% (range: 42%—
53.2%) for CC and 33.2% for Ci (range: 0%—173.7%). Qualitative
analysis showed the lateral aspect of both tracts as the most
frequently injured region. No hemispherical asymmetry was
found (P > 0.05).

CONCLUSION: This method using tractography and ori-
ented models of surgical instruments allows assessing
white matter transgression, both qualitatively and quanti-
tatively, for a deep brain trajectory. Thus our method per-
mits surgeons to optimize safety and avoid transgression of
eloguent tracts during surgical planning. Nevertheless,
more studies are necessary.

INTRODUCTION

iffusion tensor image (DTI) tractography is a useful im-

age tool that allows generating 3-dimensional (3D) maps

of white matter tracts of the brain. Despite its limitations
(e.g., dubious reliability, experimenter-expectancy effect, confir-
mation bias), tractography is the most widely used method to
assess white matter tracts in clinical practice.

Neuroendoscopy is a minimally invasive surgical technique
gaining acceptance to treat many intra-axial lesions. The ability to
access deep cerebral structures with minimal tissue disruption
has generalized its application. Although it is a well-validated

Key words

Diffusion tensor image
Minimally invasive
Neuroendoscopy
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Surgical simulation
Ventriculostomy

White matter
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technical option, neuroendoscopy encompasses a variable degree
of cerebral transgression. In addition, neuroendoscopy relies on
surface landmarks and uses trajectories that often do not account
for subcortical connectivity. This may cause disruption of white
matter fascicles carrying eloquent function.

Widespread adoption of image-guided navigation and the use
of white matter fascicle reconstruction during preoperative plan-
ning have increased awareness of the potential sequelae of
surgical trajectories, including subcortical connectivity. Neuro-
endoscopic trajectories rely on avoiding cortical function and
surface vessels, but its effects and damage to white matter tracts
have not been assessed.”

In the present study we propose a DTI-based method to assess
white matter transgression related to neuroendoscopic trajectories
to optimize surgical trajectories in the clinical setting. We describe
a preoperative 3D planning and calculation process to quantify
white matter transgression that could help optimize the selection
of the surgical route in neuroendoscopic procedures.

METHODS

Ten cranial magnetic resonance (MRI) studies (20 sides/trajec-
tories) were collected and anonymized from the database of the
Department of Radiology at Hospital Clinic of Barcelona, Spain.
Inclusion criterion was absence of central nervous system pa-
thology. Right and left hemispheres were studied.

We applied the proposed method to assess the effect of the
classic neuroendoscopic approach to the frontal horn of the lateral
ventricle on the white matter tracts (inferior fronto-occipital
fasciculus, inferior longitudinal fasciculus, cingulum [Ci],
corpus callosum [CC] and corona radiate). We used the method
described by Catani et al” to generate white matter tracts. Finally,
we decided to deepen the study of transgression of the CC and Ci
produced by an 8-mm endoscope from the Kocher point to the
ipsilateral foramen of Monro.’

Data Acquisition and Diffusion Tensor Imaging Processing
Image data were acquired on a 3-Tesla (T) magnetic resonance
unit (Trio Tim, Siemens) with an 8-channel phase array coil.

Sagittal 3D Tr-weighted gradient echo sequence was acquired as
an anatomic reference: TR 12 ms, TE 4.68 ms, and flip angle 15°.
FOV 354 x 256 mm, matrix size 256 x 256 mm, voxel size 1 x 1 %
1 mm.

DTIs were obtained with an EPI 2D sequence in the axial plane:
TR 6g9oo ms, TE go ms, flip angle go°. Two b-values were ob-
tained, o and 1ooo s/mm® in 3o directions. FOV 240 mm, matrix
size 100 x 100, voxel size 2.4 x 2.4 x 2.4 mm. DTI data were
processed using StealthViz Planning Station (Medtronic, Minne-
apolis, Minnesota, USA) software. DTI and T1-Echo are coregis-
tered to produce fractional anisotropy (FA) and directionally
encoded color (DEC) maps together with clear anatomic
references.

A deterministic method known as “fiber assignment by
continuous tracking” (FACT) was used. In this method, the tracts
are generated by defining voxels of unavoidable passing along the
trajectory of the tract. Despite its limitations, this is the most
frequently used method in neurosurgical simulation procedures

due to its repeatability, high liability, and reasonable time
consumption.*

The CC is the largest white matter tract in the human brain.”
This bundle of fibers connects both hemispheres and is
responsible for transferring inputs involved in cognitive, motor,
and perceptual functions. As depicted by Catani et al,” a single
region of interest (ROI) was defined to generate this tract.
However, a modification was introduced to properly illustrate
the presented method: an ROI was created in the segmentation
window using the brush tool to draw the shape of the CC over
the anatomic study merged with the DEC map in the middle
sagittal plane. The generated fascicle was halved to ensure the
representation of the method and to not underestimate the
transgression provoked by the virtual endoscope (VE). The rule
tool was used to measure the length of the whole CC. The ROI
was then created following the shape of the CC extending the
ROI anteriorly from the middle point in the sagittal plane
(Figure 1A—D).

The Ci runs within the cingulate gyrus and, as part of the limbic
system, participates in functions related to memory, emotions,
and attention. A long ROI was created using an anterior and
posterior rectangular shape, which was used to delineate the Ci*
(Figure 1C—D).

White Matter Tract Reconstruction
Tractography parameters were defined by consensus according to
available reports in the literature® (Table 1).

Creation of Endoscopic Volumetric Model
A 3D model of a VE was created to preview the transected tracts in
accordance with the orientation of its trajectory. A segmentation
and viewer tool screen from StealthViz (Medtronic) Planning
Station were used to generate this object.

First, we defined the diameter of the virtual endoscope to 8 mm
according to the wide endoscopes commonly used for neuro-
endoscopy. This measure was transferred to the viewer with the
“rule” tool and then cropped to adjust round-shaped “pencil” tool
size in the segmentation window (Figure 2A and B). Next, we
extruded the circular shape through the axial plane to obtain a
volumetric 8-mm diameter cylindrical object (Figure 1C). Then
we were able to create our VE at the scale of the anatomic 3D
model. Once created, this 3D object was saved in our database
and used in all surgical simulations to assess white matter
transgression.

Coregistering the Endoscope and Reference Examination

Two anatomic points, or I point and a trajectory, are necessary to
orient the VE to a desired surgical trajectory. In this study, we
aimed the VE from the Kocher point to the ipsilateral foramen of
Monro® (Figure 2D—F). This orientation was defined before
merging the anatomic reference examination (sagittal 3D Tr-
weighted gradient echo) to the examination containing the
newly created endoscope. The trajectory was manually adjusted
from the defined entry point to the selected target following the
defined intraventricular route. Once correctly aligned, both ex-
aminations were coregistered and merged. The process was
repeated on both sides.
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Figure 1. (A and B) Creating 8mm circular shape model
of the virtual endoscope (VE) section in any random
anatomic location of the simulation system. (C) Kocher
point landmarks. (C-E) VE trajectory orientation and

coregistration with baseline magnetic resonance
imaging. (F) 3-dimensional surface reconstruction
showing the endoscope in its proper orientation

through the Kocher point

Assessment of Tract Transection

Our main goals were to define the absolute number of fascicles
that could be damaged by a simulated surgical trajectory and es-
timate the percentage and volume of fibers injured.

The merged examination containing the anatomic study and ori-
ented endoscope was displayed in the fusion mode with the DEC
study containing the defined fascicle. The 3D model of the fascicle
and the endoscope were activated by clicking on multiplanar recon-
struction and surf boxes. Next, the endoscope study was selected as a

gray image in the “segmentation” window. Sliding on the images of
this study, we found the fascicle mask overlapping the endoscope
mask. Using the magic wand tool after adjusting the threshold to
enhance visibility of the fascicle, we were able to select the areas
where the endoscope intersected the tract (Figure 3A). A new 3D
volume, which we named intersection, was then created (Figure 3B).
All slices, absolute values, fill interior (an area inside the selected
shape), and same 3D object only (creates a volume from a defined area)
boxes were selected. This process was repeated in both
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Table 1. Parameters Used for Tractography and 3-Dimensional

Model Criterion Used for Building Fascicles

Tractography Parameters
Maximum deviation angle 45
FA threshold 0.1
Seed density 1.00
Minimal fiber length 10
3D Model Bundle Building Criteria
3D object distance 1.00
MPR line depth 3
FA, fractional anisotropy; 3D, 3-dimensional; MPR, multiplanar reconstruction

hemispheres for both studied fascicles. At this point all tools and
objects necessary to estimate the fiber transgression were obtained.

Reconstruction of both the CC and the Ci were created using the
DTI fiber-tracking tool. Next, the CC and Ci were modified with a
new ROI, defined by the intersection of the uninjured fascicle and

the VE. At this point, 2 new tracts representing the transected fibers
of both the CC and Ci were obtained (Figure 3C—F).

The navigation software provided statistical information for the
assessment of each tract. The data provided by the system included
the number of fibers, area and volume ofthe fascicle, and volume of
the 3D object (e.g., intersection, endoscope) expressed in both cm?
and pixels. The number of fibers, volume of 3D models, and per-
centages were obtained. We used percentages because the absolute
number of fibers was highly influenced by the size, orientation, and
location of the ROIs. To estimate the percentage of damaged fibers,
we compared this information in terms of volume or damaged fi-
bers. The number of fibers of the injured tract was split by the
number of the uninjured one and multiplied by 100. The same
process was used to calculate the percentage of fascicle volume that
is transgressed by the endoscope. The result represented a relative
data for a selected fascicle, thus avoiding the potential biases
intrinsic to the fiber tracking process.

Finally, the images were qualitatively analyzed to correlate the
relative location of the damaged tract. Uninjured Ci and CC fasci-
cles were divided in quarters to consensually define which quarter
was damaged. Central transgression of the tract was defined when
both halves in the sagittal plane were disrupted by the endoscope.

Figure 2. (A) The corpus callosum (CC) is measured and
halved in a midsagittal slide of the anatomic study. Its
shape is delineated (red line) to create the CC bundle of
fibers. (B) Sagittal view of the merged examination
containing the anatomic study and DEC map. The
anterior half of the CC is shown in green. (C)

3-dimensional zenithal view of the CC (green) and
cingulum (Ci) (orange). (D) Coronal view showing the
CC bilateral extension, right Ci (purple), and
cross-shaped cursor over the ROl used to generate the
left Ci
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Figure 3. (A) Segmentation window showing the
intersection (red) between the corpus callosum (CC)
volume shape (green) and the virtual endoscope (VE)
(gray). (B) Multiplanar reconstruction (MPR) view
showing the intersection (orange) between the CC and

the endoscope. (C, E) MPR and 3-dimensional view of
uninjured CC (green) and right Ci (yellow). (D, F) MPR
and 3D view of damaged fibers of the CC (blue) and
right Ci (purple) and its intersection volumes (orange
and yellow, respectively)

A Wilcoxon matched pairs test was conducted to rule out
statistically significant differences between results, regarding
fibers or volume, in both hemispheres. The null hypothesis
considered that distribution of probabilities was equal in both
hemispheres.

RESULTS

We successfully performed the described technique in all the
studies. The mean time to complete the whole presurgical

planning was 20.8 minutes per hemisphere. The average per-
centage of injured fibers was 16.4% for CC (rank: 3.3%—37.1%)
and 26.7% for Ci (rank: 0—73.4%). Qualitative analysis of fascicle
transgression revealed that the most frequent regions disrupted by
the endoscope were the lateral quadrants of the Ci and CC, as
expected by anatomic coherence. No significant hemispherical
asymmetry (P < 0.05) was found in terms of fibers or volume after
conducting a Wilcoxon matched pairs test (P value for CC fibers
0.61 and 0.68 for volume P value for Ci fibers 0.2 and 0.36 for
volume). All data are presented in Table 2.
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DISCUSSION

We reported a thorough and stepwise method for anticipating
white matter injuries and optimizing neuroendoscopic trajec-
tories. Tractography of selected regional fascicles by standard ROI
was processed. A virtual 3D endoscope was generated, and the
fascicle-endoscope volume of intersection was isolated. This vol-
ume was used as a new intermediate ROI to define injured fibers
within the original fascicle transected by the endoscope. Spatial
distribution and proportion of injured fibers were assessed. This
represents an innovation regarding previous simulation methods.
To the best of our knowledge, this is the first procedure allowing
the estimation of white matter transgression in neuroendoscopic
procedures.

There have been reports about the complications and impact of
neuroendoscopic procedures to deep structures, focusing on
hemorrhage.®” However, the increasing use of simulation tech-
niques together with a growing knowledge on brain connectivity
define new evidence that could be used during surgical planning
to improve surgical trajectories and ultimately patient outcomes.
The availability of anatomic-based functional atlases provides
ground to deepen the knowledge of white matter transgression
caused by surgery, to foresee and minimize potential sequelae.

Nowadays we are experiencing the blossom of promising
simulation methods in training and surgical planning.” *° Several
authors have described different surgical simulation technologies
allowing simulating surgical approaches, patient-related anatomy,
and the use of different instruments and prosthesis later imple-
mented in the operating room.”"* The main goal of these virtual
techniques is to create the most real surgical environment, to
allow the surgeon to reproduce future situations in the operating
room.” Our study represents a step further regarding these
simulation techniques, allowing simulating and quantifying a
white matter injury given a fascicle and an endoscopic
trajectory. We consider that the selected endoscopic trajectory
and studied tracts properly illustrate the strengths and weakness
of the presented technique, as well as provide unavailable
information about a very extended, standard, and useful
procedure.

In recent years, DTI has been used as a virtual white matter
dissection tool with reasonable anatomic reliability.”” The validity
of DTI has been tested as a tool in the assessment fascicle injuries.
Yao et al® studied the integrity of the corticospinal tract in a
retrospective analysis of 14 brainstem cavernoma patients.
Comparing presurgical and postsurgical DTI, FA, and apparent
diffusion coefficient data, they found that intact morphology of
the studied tracts was a predictor of favorable postoperative
outcome. However, they pointed out the importance to improve
the predictive information provided by morphologic studies by
including directional diffusion parameters. Mandelli et al®
suggested that DTI should just be used as an adjunctive tool,
together with electrophysiologic data, in the delineation of
motor pathways. Correlating simulated results with the
outcomes of clinical practice could improve the reliability of
planning methods as proposed in this work.

The main advantage of DTI fiber tracking is that it provides both
qualitative analysis and statistical and quantitative analysis. The
information provided by the system in terms of number of fibers

and volume varies greatly from patient to patient due to the
following factors: variation on MRI data acquisition and process-
ing; morphologic differences (e.g., size of the ventricles, foramen
of Monro and its position, cranial size, atrophy, variation in
anatomic landmarks used to define the ROIs). In this sense, ef-
forts are being made worldwide to evaluate and address the lim-
itations of DTI fiber tracking by FACT.*" To minimize bias and
confusing factors in the absolute values of fascicle transgression,
we processed these data in terms of relative analysis. In addition,
the reported method implements valuable qualitative information.
It is possible to build a spatial model of the lesion produced by the
endoscope to quantify and locate the injury within the fascicle.
Relying on this information, we could redefine our trajectory to
avoid areas of maximal eloquence and access the same target.

Combining qualitative and quantitative analysis together with
the information contained in functional atlas allows approxima-
tion of possible sequelae based on the integrity of the involved
pathways. Although functional analysis is beyond the purpose of
the present study, it is the ultimate goal of presurgical planning
models. The implication of Ci has been studied in many neuro-
psychologic disorders such as schizophrenia, mild cognitive
impairment, depression, traumatic brain injury, and Alzheimer
disease.”” ™" Despite the absence of any specific syndrome, the
implication of CC lesions in neuropsychological disorders has
been widely assessed considering several etiopathogenic mecha-
nisms.”> > We suggest that combining this information with
functional atlas is critical to plan minimally invasive trajectories
and, to some extent, forecast the sequelae with a reasonably
reliable, less invasive system.

An unexpected finding of the present project was the significant
transgression of the Ci. Despite the wide range of transgression
(0%—73.4%), the damage caused during such common approach
to the ventricle is not negligible. The classical neuroendoscopic
trajectory connecting the Kocher point to the foramen of Monro is
believed to avoid the main functional cortical areas. As we
mentioned earlier, disruption of white matter bundles in neuro-
endoscopic procedures has not been properly acknowledged. This
study was conducted in healthy patients without morphologic
anomalies. In real cases requiring a ventriculostomy, this trans-
gression might not be so significant, as ventriculomegaly may
bend and deform the normal structure of Ci. Furthermore, some
of the potential sequelae caused by an acute surgical lesion of the
Ci are developed gradually by pathologies requiring a ven-
triculostomy. This fact probably justifies the low rate of post-
surgical sequelae attributable to a Ci lesion induced by an
endoscope during a ventriculostomy.

The present technique does not consider the alleged ability of
the endoscope to gently displace white matter fibers thorough its
trajectory. The cylindrical shape of the endoscope could theoret-
ically lay aside fibers belonging to tracts directed in the 3 axes of
space. This potential skill, even if suspected, has never been
proved. A comparative postsurgical DTI would allow differentia-
tion of the damaged fibers from the ones that are left intact and
near the trajectory of the endoscope throughout its intracerebral
path to the target. Though barely available in the clinical medium,
magnetic resonance elastography”® could also offer appropriate
information regarding this issue.

WORLD NEURDSURGERY 99: 232-240, March 2017

68

WWW.WORLDNEUROSURGERY.ORG 237



SERGIO GARCIA ET AL.

ORIGINAL ARTICLE

WHITE MATTER TRANSGRESSION ASSESSMENT WITH DTI ANALYSES

Patient Fascicle ~ Side  FibersU, V.U~ V.l  FibersD, V.D Injured Fibers  Injured Volume Injured Region
61 years cc L 295 444 029 n 2.36 268% 53.2% Lt
£ R 295 444 0.26 74 2.09 251% 47.1% Lt
Ci L 151 426 0.06 80 181 530% 425% ClLt
R 204 5.75 0.12 % 365 471% 63.5% cLt
51 years cC L 360 1891 033 62 224 172% 11.8% Lt
o R 360 1891 031 59 251 164% 13.3% Lt
Ci L 108 5.69 0.04 4 1.76 130% 30.9% Lt
R 102 581 0.01 3 041 29% 11% Lt
68 years cC L 239 16.92 0.13 2 159 88% 9.4% Lt
M R 239 16.92 0.19 % 1.69 109% 10.0% Lt
Ci L 89 8.07 <0.01 0 0.00 00% 0.0% /
R 19 187 0.02 5 0.20 42% 25% Lt
84 years cC L 312 1868 0.23 13 0.79 42% 42% Lt
M R 312 1868 023 14 0.83 45% 44% Lt
Ci L 154 173 0.03 n 1.32 71% 17.1% Lt
R 151 6.54 0.00 0 0.00 00% 0.0% /
38 years cc L 326 1497 0.18 0 217 92% 145% Lt
£ R 326 1497 0.16 2 1.56 129% 10.4% Lt
Ci L 178 8561 0.08 3 292 298% 33.9% CLt
R 243 1054 0.05 31 264 128% 25.0% Lt
33 years cc L 308 353 0.15 B 131 318% 37.1% Lt
F R 308 353 0.16 D 120 292% 340% Lt
Ci L 217 5.36 0.38 106 317 484% 59.1% CLt
R 195 499 013 2 2.9 472% 59.3% CLt
64 years cc L 547 4831 048 62 9.35 113% 19.4% Lt
£ R 547 4831 0.60 8 12.32 146% 255% Lt
Ci L 172 1338 0.12 67 5.62 390% 42.0% ClLt
R 185 1439 0.13 V) 6.12 405% 425% CLt
18 years cc L 248 1159 023 8 267 335% 230% CLt
M R 248 1159 043 72 281 371% 242% CLt
Ci L 191 9.99 022 B 6.34 513% 63.5% CLt
R 177 7.08 0.1 130 522 734% 73.7% c
61 years cc L 210 11.26 0.09 7 061 33% 54% Lt
3 R 210 11.26 0.09 13 0.56 62% 5.0% Lt
Ci L 104 6.26 0.03 8 0.86 17% 13.7% Lt
R 82 5.45 0.00 0 0.00 00% 0.0% /
Continues
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Table 2. Continued

Patient Fascicle Side Fibers U, V. U Ve Fibers D, V. Dy Injured Fibers Injured Volume Injured Region
66 years cc L 225 18,65 042 k! 2.86 15.1% 15.3% Lt
o R 225 18.65 0.10 il 263 9.3% 141% Lt
Ci L 82 1243 0.18 kil 6.72 378% 54.1% CLt
R 19 17.67 013 2 5.69 18.5% 32.2% Lt
Average
54.4 years cc L 307 16.73 0.25 49 260 16.1% 19.3%
R 307 16.73 0.26 51 282 16.6% 18.8%
Ci L 145 8.18 013 a7 3.05 28.7% 35.7%
R 158 8.61 0.07 4 269 24.7% 306%
U, uninjured tmcll: V, volume; I, intersection; D, damaged tract; F, female; CC, corpus callosum; L, left; R, right; Lt, lateral; Ci, cingulum; C, central; M, male.
*Measured in cm .

Among the main DTI limitations is the assumption that the
direction of the principal axis of a diffusion ellipsoid aligns with
the orientation of a single fiber.”” Some solutions to this
misleading concept have been suggested. Farguharson et al*’
suggested new fiber orientation estimation methods (i.e.,
constrained  spherical ~ deconvolution) conferring more
biologically reliable information. Moreover, tractography results
could be improved by techniques such as the tensorline®® and
streamsurface.””*" High angular resolution diffusion images
could also improve the information offered by DTI tractography.*
Probabilistic tracking algorithms were introduced to diminish the
errors induced by noise and partial volume effects in MRI
However, the main limitation for clinical applications is long
imaging times.” Starting from the probabilistic method’s
concept, model-based resampling methods have proved a less
biased MRI data with reasonable image acquisition timing.
Model-based residual bootstrapping has been successfully used to
compare the accuracy and reliability of DTI tractography with
electrophysiologic  intraoperative  data.”®  However, the
deterministic FACT process enhanced by anatomic knowledge
and a multiple ROI approach, as used in our procedure, is the
most widespread tractography method, as it provides the best
reproducibility and reasonable reliability.”

Though widely used for clinical application,™ there exist
several limitations regarding the software implemented in the
present study. We have assumed a reasonable liability of the
merging and rendering tools offered by the software. We are aware
and concerned about the intrinsic biased information provided by
the implemented system. These assumptions induce a cumulative
error, which could lead to unreliable results. There might be a bias
in the creation of the VE, as the software is designed to create 3D
objects from 2D images; hence its rendering is limited by the size
of the voxels. Likewise, there is an error assuming a perfect cor-
relation between the VE and the studied fascicles. This error is
minimized assuming that both MRI studies and virtual object are
coregistered into the same 3D space. Other under payment soft-
ware allowing a more accurate 3D object creation is available,

though its use is not widespread in clinical practice. These facts
made essential further studies to validate the suggested preoper-
ative planning method.

The knowledge and experience in DTI has advanced signifi-
cantly in recent years. The presented tracking method based on
the model of Catani has been recently criticized concerning the
generation of the Ci,™ as it underestimates the definition of short
U-shaped fibers and Ci’s subdivisions: subgenual, retrosplenial,
and parahippocampal. Despite this, it properly defines the fibers
potentially injured in classical ventriculostomies, those
connecting distant gyri, from temporal to frontal lobes.

The described DTI presurgical planning method should be
understood as a virtual simulation system. The proposed tech-
nique allows reproduction of different trajectories, tailored to a
specific patient, and allows the simulation of different size en-
doscopes. This is a step further in personalized medicine and
neurosurgical simulation. As a novel technique that allows esti-
mation of transgressed tracts, it must be validated. Postsurgical
DTI should be implemented to confirm the grade of injury of the
involved tracts. Furthermore, an anatomic white matter dissection
using the Klingler method may be carried out to verify the reli-
ability of the presented technique.”

CONCLUSION

White matter tractography is a useful tool to improve surgical
planning in endoscopic procedures. 3D models of surgical in-
struments and their trajectories allow the estimation of white
matter transgression, both qualitatively and quantitatively. Using
these models as an ROI to create an “injured” tract and comparing
it with the “uninjured” tract, we obtain objective information
within the intrinsic biased information provided by DTI tractog-
raphy. More studies are necessary to provide a closer approach to
anatomic information through more reliable presurgical planning
systems. Nevertheless, the application of such technical sugges-
tions in preoperative planning will improve our knowledge in this
expanding field.

WORLD NEURDSURGERY 99: 232-240, MarcH 2017

70

wWwW.WORLDNEUROSURGERY.ORG 239



SERGIO GARCIA ET AL.

ORIGINAL ARTICLE

WHITE MATTER TRANSGRESSION ASSESSMENT WITH DTI ANALYSES

REFERENCES

10.

12,

13

Yadav YR, Parihar V, Kher Y. Complication
avoidance and its management in endoscopic
neurosurgery. Neurol India. 2013;61:217-225.

Catani M, Thiebaut de Schotten M. A diffusion
tensor imaging tractography atlas for virtual
in vivo dissections. Cortex. 2008;44:1105-1132.

Grandhi R. Perioperative management of severe
traumatic brain injury in adults. In: Quifiones A,
ed. Schmidek & Sweet Operative Neurosurgical Tech-
niques: Indications, Methods, and Results. 6th ed. Vol.
2. Philadelphia, PA: Elsevier; 2012:1502.

Neher PF, Descoteaux M, Houde JC, Sticlges B,
Maier-Hein KH. Strengths and weaknesses of
state of the art fiber tractography pipelines—a
comprehensive in-vivo and phantom evaluation
study using Tractometer. Med Image Anal. 2015;26:
287-305.

Girard G, Whittingstall K, Deriche R,
Descoteaux M. Towards quantitative connectivity
analysis: reducing tractography biases. Neuroimage.
2014;98:266-278.

Chowdhry SA, Cohen AR. Intraventricular neuro-
endoscopy: complication avoidance and manage-
ment. World Neurosurg. 2013;79(suppl  2):
Siser-S1se10.

Sughrue ME, Mills SA, Young RL 2nd. Compli-
cation avoidance in minimally invasive neurosur-
gery. Neurosurg Clin N Am. 2010;21:699-702.

Roitberg BZ, Kania P, Luciano C,
Dharmavaram N, Banerjee P. Evaluation of sen-
sory and motor skills in neurosurgery applicants
using a virtual reality neurosurgical simulator: the
sensory-motor quotient. ] Surg Educ. 2015;72:
1165-1171.

Alaraj A, Charbel FT, Birk D, Tobin M, Luciano C,
Banerjee PP, et al. Role of cranial and spinal vir-
tual and augmented reality simulation using
immersive touch modules in neurosurgical
training. Neurosurgery. 2013;72(suppl 1):115-123.

Stredney D, Rezai AR, Prevedello DM, Elder JB,
Kerwin T, Hittle B, et al. Translating the simula-
tion of procedural drilling techniques for interac-
tive neurosurgical training. Neurosurgery. 2013;
73(suppl 1):74-80.

Gonzalez Sanchez JJ, Ensenat Nora J, Candela
Canto S, Rumia Arboix ], Caral Pons AJ, Oliver D,
et al. New stercoscopic virtual reality system
application to cranial nerve microvascular
decompression. Ada Neurochir. 2010;152:355-360.

Hooten KG, Lister JR, Lombard G, Lizdas DE,
Lampotang S, Rajon DA, et al. Mixed reality
ventriculostomy simulation: experience in neuro-
surgical residency. Neurosurgery. 2o14;10(suppl 4):
576-581 [discussion: 581].

Shakur SF, Luciano CJ, Kania P, Roitzberg BZ,
Banerjee PP, Slavin KV, et al. Usefulness of a vir-
tual reality percutancous trigeminal rhizotomy
simulator in neurosurgical training. Neurosurgery.
2015;11(suppl 3):420-425 [discussion: 425].

23.

25.

26.

Ovyama K, Ditzel Filho LF, Muto ], de Souza DG,
Gun R, Otto BA, et al. Endoscopic endonasal
cranial base surgery simulation using an artificial
cranial base model created by selective laser sin-
tering. Neurosurg Rev. 2015;38:171-178 [discussion:
178].

Schirmer CM, Elder JB, Roitberg B, Lobel DA.
Virtual reality-based simulation training for ven-
triculostomy: an evidence-based approach. Neuro-

surgery. 2013;73(suppl 1):66-73.

Haji FA, Dubrowski A, Drake ], de Ribaupierre S.
Needs assessment for simulation training in
neuroendoscopy: a Canadian national survey.
] Neurosurg. 2013;118:250-257.

Catani M, Howard RJ, Pajevic S, Jones DK. Virtual
in vivo interactive dissection of white matter
fasciculi in the human brain. Neurolmage. 2002;17:
77-04-

Yao Y, Ulrich NH, Guggenberger R, Alzarhani YA,
Bertalanffy H, Kollias SS. Quantification of corti-
cospinal tracts with diffusion tensor imaging in
brail surgery: pro ic value in 14
consecutive cases at 3T magnetic resonance im-
aging. World Neurosurg. 2015;83:1006-1014.

Cote MA, Girard G, Bore A, Ganyfallidis E,
Houde JC, Descoteaux M. Tractometer: towards
validation of tractography pipelines. Med Image
Anal. 2013;17:844-857.

Jones DK, Christiansen KF, Chapman RJ,
Aggleton JP. Distinct subdivisions of the cingulum
bundle revealed by diffusion MRI fibre tracking:
implications ~ for  neuropsychological  in-
vestigations. Neuropsychologia. 2013;51:67-78.

Jones DK, Catani M, Pierpaoli C, Reeves §J,
Shergill §S, O’Sullivan M, et al. Age effects on
diffusion tensor magnetic resonance imaging
tractography measures of frontal cortex connec-
tons in schizophrenia. Hum Brain Mapp. 2006;27:
230-238.

Cullen KR, Klimes-Dougan B, Muezel R,
Mueller BA, Camchong ], Houri A, et al. Altered
white matter microstructure in adolescents with
major depression: a preliminary study. ] Am Acad
Child Adolesc Psychiatry. 2010;49:173-183.e171.

Yang LL, Huang YN, Cui ZT. Clinical features of
acute corpus callosum infarction patients. Int | Clin
Exp Pathol. 2014;7:5160-5164.

Filippi CG, Cauley KA. Lesions of the corpus
callosum and other commissural fibers: diffusion
tensor studies. Semin Ultrasound CT MR. 2014;35:
4457458

Bulzkbasi N, Kocaoglu M, Tayfun C, Ucoz T.
Transient splenial lesion of the corpus callosum in
clinically mild influenza-associated encephalitis/
encephalopathy. AJNR Am ] Neuroradiol. 2006;27:
1983-1986.

Anderson AT, Van Houten EE, McGamy MD,
Paulsen KD, Holtrop JL, Sutton BP, et al. Obser-
vation of direction-dependent mechanical prop-
erties in the human brain with mult-excitation
MR elastography. ] Mech Behav Biomed Mater. 2016;
59:538-546.

28.

Hajnal JV, Doran M, Hall AS, Collins AG,
Oatridge A, Pennock JM, et al. MR imaging of
anisotropically restricted diffusion of water in the
nervous system: technical, anatomic, and patho-
logic considerations. ] Comput Assist Tomogr. 1991;
15:1-18.

Farquharson S, Tournier JD, Calamante F,
Fabinyi G, Schneider-Kolsky M, Jackson GD, etal.
‘White matter fiber tractography: why we need to
move beyond DTI. ] Neurosurg. 2013;118:1367-1377.

D KG, Lundberg EC. Tensodines:
advection diffusion based propagation through
diffusion tensor fields. Paper presented at: IEEE
Visualization. October 29, 1999; San Francisco, CA.

Zhang SLD. Elucidating neural structure in diffu-
sion tensor MRI volumes using streamtubes and
faces. Paper L
Society of M. ic R
21-27, 2001; Glasgow, UK.

Wedeen V], Hagmann P, Tseng WY, Reese TG,
Weisskoff RM. Mapping complex tissue architec-
ture with diffusion spectrum magnetic resonance
imaging. Magn Reson Med. 2005;54:1377-1386.

at:
April

ein I

Tournier JD, Calamante F, Gadian DG,
Connelly A. Direct estimation of the fiber orien-
tation density function from diffusion-weighted
MRI data using spherical deconvolution. Neuro-
Image. 2004;23:1176-1185.

Mandelli ML, Berger MS, Bucci M, Berman ]I,
Amirbekian B, Henry RG. Quantifying accuracy
and predsion of diffusion MR tractography of the
corticospinal tract in brain tumors. ] Neurosurg.
2014;121:349-358.

Zhu FP, Wu JS, Song YY, Yao CJ, Zhuang DX,
Xu G, et al. Clinical application of motor pathway
mapping using diffusion tensor imaging tractog-
raphy and intraoperative direct subcortical stim-
ulation in cerebral glioma surgery: a prospective
cohort study. Neurosurgery. 2012;71:1170-1183 [dis-
cussion: 1183-1184].

Cho M, Kim EH, Kim J, Lee SK, Kim SH, Lee KS,
et al. Clinical use of diffusion tensor image-
merged functional neuronavigation for brain tu-
mor surgeries: review of preoperative, intra-
operative, and postoperative data for 123 cases.
Yonsei Med J. 2014;55:1303-1309.

Confiict of interest statement We confirm that there are no
known confiicts of interest associated with this publication.
Author Jordina Rincon-Torroella is a grant holder for
“Fundacid La Caixa™ Fellowship Grants. We have given due
consideration to the protection of intellectual property
associated with this work, and there are no impediments to
publication, including the timing of publication, with respect
to intellectual property. We have followed the regulations of
our institutions conceming intellectual property:

Received 9 September 2016; accepted 21 November 2016
Citation: World Neurosurg. (2017) 99:232-240.

hitp//dx.doi org/10.1016/} wneu.2016.11.112

Joumal homepage: www.WORLDNEUROSURGERY.org
Available online: wwwi.sciencedirectcom
1878-8750/% - see front matter © 2016 Flsevier Inc. All
nghts reserved.

240

www.SCIENCEDIRECT.com

WORLD NEUROSURGERY, HTTP://DX.DOI.ORG/ 10.101 6/4.WNEL.2016.11.112

71



2. PRESURGICAL SIMULATION FOR (...) 2019

Original Article

|Access this article online
Quick Response Code:

Website:
www.neurologyindia.com

DOI:
10.4103/0028-3886.263199

Departments of
Neurosurgery and
2Radiology, Hospital
Clinic, Barcelona,
Spain, 'Department
of Neurosurgery,
University of California
San Francisco,
California, *Department
of Neurosurgery,
Barrow Neurological
Institute, Phoenix,
Arizona, “Department
of Neurosurgery, John
Hopkins University,
Baltimore, Maryland,
USA

Address for
correspondence:

Dr. Sergio Garcia-Garcia,
Department of
Neurosurgery,

Hospital Clinic, Carrer
Villarroel 170, 08036,
Barcelona, Spain.

E-mail: iskender_brave@
hotmail.com

Presurgical simulation for
neuroendoscopic procedures: Virtual
study of the integrity of neurological
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Abstract:

Background: White matter (WM) transgression is an unexplored concept in neuroendoscopy. Diffusion tensor
image (DTI) tractography could be implemented as a planning and postoperative evaluation tool in functional
disconnection procedures (FDPs), which are, currently, the subject of technological innovations. We intend fo prove
the usefulness of this planning method focused on the assessment of WM injury that is suitable for planning FDPs.
Methods: Ten cranial magnetic resonance studies (20 sides) without pathological findings were processed.
Fascicles were defined by two regions of interest (ROIs) using the fiber assignment method by the continuous
tracking approach. Using three-dimensional (3D) simulation and DTI tractography, we created an 8-mm
virtual endoscope and an uninjured inferior fronto-occipital fasciculus (IFOF) from two ROls. The injured tract
was generated using a third ROI built from the 3D model of the intersection of the oriented trajectory of the
endoscope with the fascicle. Data and images were quantitatively and qualitatively analyzed.

Results: The average percentage of the injured fibers was 32.0% (range: 12.4%—70%). The average intersected volume
was 1.1 em?(range: 0.3-2.3 cm?). Qualitative analysis showed the inferior medial quadrant of the inferior fronto-occipital
fasciculus (IFOF) as the most frequently injured region. No hemispherical asymmetry was found (P> 0.5).
Conclusion: DTl tractography is a useful surgical planning tool that could be implemented in several endoscopic
procedures. Together with a functional atlas, the presented technique provides a noni method to

the potential sequelae and thus to optimize the surgical route. The suggested method could be implemented
to analyze pathological WM fascicles and to assess the surgical results of FDP such as hemispherotomy or
amygdalohippocampectomy. More studies are needed to overcome the limitations of the tractography based
information and to develop more anatomically and functionally reliable planning systems.

Key Words:
Diffusion tensor imaging, endoscopy, epilepsy, simulation, transgression, white matter

Key Messages:

Usual neuroendoscopic trajectories were initially designed on the basis of cortical eloquence and superficial
vasculature. White matter connectivity has often been disregarded as a major element to consider when
assessing neuroendoscopy s safety. The trajectory of surgical instruments and white matter fascicles can
be simulated to evaluate their interaction. Modern neuronavigation and DTl softwares allow the evaluation
of white matter transgression both quantitatively and qualitatively. The presented method and results require
clinical and/or neurophysiological validation.

Diffusicm tensor magnetic resonance image
(MRI) tractography is a useful imaging tool
that allows the generation of three-dimensional
(3D) maps of white matter (WM) fibers of the
brain."? Understanding the structure, function,
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and pathways of WM is a key subject in
the present and future of neurosurgery.
Despite its limitations (e.g., low reliability,
experimenter-expectancy effect, and confirmation
bias), diffusion tensor image (DTI) tractography
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is the most widely used method to assess WM tracts in clinical
practice. Tractography is nowadays used for preoperative
planning and postoperative evaluation of functional and
oncologic procedures. !

Neuroendoscopy has gained wide acceptance as a minimally
invasive surgical technique in the treatment of many
neurosurgical procedures. The ability to provide access to
deep cerebral structures with minimal tissue disruption
has expanded its applications. In this sense, there exists
an increasing interest in discovering newer applications of
neuroendoscopy, such as epilepsy surgery.k?l Although the
technique is safe and well-validated, neuroendoscopy does
lead to a variable degree of cerebral transgression that is often
disregarded.

In the current preoperative assessment paradigm that provides
a great availability of preoperative planning technologies
(neuronavigation, virtual reality, and WM reconstruction),
neurosurgeons are urged to anticipate the potential sequelae
of surgical trajectories, including the disruption of subcortical
connectivity. However, thereis still a lack of clinical experience
related to most of the classically defined neuroendoscopic
trajectories, which rely mainly on avoidance of cortical function
and surface vessel injury !l

In this study, we evaluate the utility of a DTI tractography
method to assess the potential WM disruption provoked
by an endoscope aimed at the temporal horn. We intend
to optimize this recently described approach suggested for
functional disconnection procedures (FDPs).”) We describe a
preoperative 3D planning and calculation process to quantify
WM fransgression and improve the surgical route selection.

Methods

Ten cranial magnetic resonance studies (20 sides/ trajectories)
were collected and anonymized from the database of the
Department of Radiology at our institution. The inclusion
criterion was the absence of structural abnormalities in the
central nervous system. Right and left hemispheres were
processed and analyzed by one of the authors (S.G.).

The technique currently being decribed has been recently
developed by our team and is suitable for the conventional
endoscopic procedures.” In this study, we sought to assess
the transgression of WM tracts provoked by an endoscope
that was utilized for the functional disconnection of mesial
temporal (MT) structures. During the development of the
reported technique, we tested different endoscopic trajectories
(which were modifications of the trajectory implemented for
endoscopic third ventriculostomy)® and WM fascicles such
as the inferior fronto-occipital fasciculus (IFOF), the inferior
longitudinal fasciculus, cingulum, corpus callosum, and corona
radiata. Finally, we decided to fous upon in the study the
disruption of the IFOF produced by an 8-mm endoscope with
an occipitotemporal trajectory, aimed at the ipsilateral temporal
horn.”!' The DTI reconstruction of other fascicles involved in MT
circuits, such as the fornix or the cingulum, have also been studied
by other authors."" However, as their tractographic rendering is
still controversial,” we decided not to include them in our study.
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Data acquisition and diffusion tensor imaging processing
Image data were acquired on a 3-Tesla magnetic resonance
unit (Trio Tim, Siemens, Erlangen, Germany) with an
eight-channel phase array coil. Sagittal 3D Tl-weighted
gradient echo sequence was acquired as an anatomical
reference; TR (repetition time) 12 ms, TE (echo time) 4.68 ms,
flip angle 15°, field of view (FOV) 354 x 256 mm, matrix size
256 x 256 mm, and voxel size 1 x 1 x 1 mm.

DTI was obtained with an echo planar imaging(EPI)
two-dimensional sequence in the axial plane; TR 6900 ms, TE
90 ms, and flip angle 90°. Two b-values were obtained (0 and
1000 s/mm?) in 30 directions. The FOV was 240 mm, matrix
size 100 x 100, and voxel size 2.4 x 2.4 x 2.4 mm.

DTI data were processed using StealthViz (TM) Planning
Station software (Medtronic®, Minneapolis, MN, USA). The
DTI and T1 echo planar images were coregistered to create
fractional anisotropy (FA) and directionally encoded color
(DEC) maps merged with an MRI sequence showing clear
anatomical references. To minimize the software limitations
during the merging and coregistering process, every MRI
sequence was acquired in the same session.

White matter tract reconstruction

The tractography parameters were defined by
consensus'"” [Table 1]. Fascicles were generated using the
deterministic method “fiber assignment by continuous
tracking” (FACT). Fascicles were built defining voxels, or
regions of interest (ROIs), that represented known points of
unavoidable passage in the trajectory of the tract. Based on the
atlas by Catani and Thiebaut de Schotten,!"!! at least two ROIs
were defined to create the fascicle.

The IFOF connects the inferior frontal cortex to the
posterior—inferior part of the temporal lobe and to the part of
occipital lobe above the calcarine sulcus. The frontal ROI was
defined around the WM of the anterior floor of the extreme
capsule, between the insula and the lenticular nucleus. The
occipital ROI was defined around the WM tracts of the occipital
lobe, near the joint of body of the corpus callosum with the
splenium at the mid-sagittal line and posterior to the tip of
the occipital horn.!"

Creation of the endoscopic volumetric model

A 3D virtual model of an 8-mm endoscope (considering the
maximal diameter of the endoscope’s sheath) was created using
segmentation tools from StealthViz (TM) Planning Station.®] A

Table 1: Parameters used for tractography and
three-dimensional model criterion used for building
the fascicles

Tractography parameters

Item Value
Maximum deviation angle 45°
FA threshold 0.1
Seed density 1.00
Minimal fiber length 10
3D model bundle building criterion

3D object distance 1.00
MPR line depth 3

FA=Fractional anisotropy; 3D=T hree-dimensional; MPR=Multiplanar reconstruction
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diameter of 8 mm was set as the size of round-shaped brush
tool in the segmentation window [Figure 1a and b]. This defined
area was extended to all the slices in the axial plane to create a
cylindrical object [Figure 1c] representing a virtual endoscope
at 1:1 scale with the anatomical 3D model.

Coregistering the endoscope and the reference magnetic
resonance image

After a preliminary study of the interaction of different
tracts and trajectories, in this study, we decided to focus on a
novel approach that could be useful in FDP: a transventricular
endoscopic trajectory to the temporal horn of the lateral
ventricle. As described by the authors, the rostral-caudal axis
of the temporal horn defines the surgical trajectory from an
entry point located 2.7 cm lateral and 5.6 cm superior to the
inion!” [Figure 1d]. This orientation was set prior to merging
the anatomical MRI (sagittal 3D T1 echo planar image) with
the MRI study containing the endoscope volume. Once the
trajectory was manually adjusted, both MRI volumes were
coregistered and merged. The same process was repeated
for both hemispheres.

Assessment of fascicle transgression

Our main goal was to calculate the absolute number, percentage,
and volume of fibers that could be damaged in a specific
endoscopic approach. The merged volume containing the
anatomical study and the oriented endoscope were displayed
in the fusion mode within the DEC study harboring the IFOF
[Figure 1e]. The 3D model of the fascicle and the endoscope

Figure 1: (a and b) An 8-mm circular shape model of the virtual endoscope
section was created in any random anatomical location of the simulation
system. (c) Projection of circular shape to generate a cylinder. (d) Coregisteration
with baseline magnetic resonance image, diffusion tensor imaging study, and
oriented virtual endoscope. () Axial view of the inferior fronto-occipital fascicle and
virtual endoscope. (f) Segmentation of the intersection object that will be used as
intermediate region of interest to define the fibers injured by the virtual endoscope
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were activated by clicking on the multiplanar reconstruction
and surface boxes. Then, the endoscope volume was selected as
a gray image in the segmentation window. Surfing through the
images of this study, we found the fascicle mask overlapping
the endoscope mask. Using the magic wand tool, after adjusting
the threshold, we were able to select the areas where the
endoscope passed across the fascicle [Figure 1f]. Thus, a new
3D volume intersection was created. The following rendering
options, all slices, absolute values, fill interior (creates an area
within the defined shape), and same 3D object only (creates a
volume from a given area), were activated.

Back on the view window, IFOF was generated, as described in
previous reports."*!!/ Next, the [FOF was modified with a third
ROI, the intersection, defined by the volume of the endoscope
intersecting the uninjured fascicle. Thus, anew fascicle (injured
fibers) representing the fibers crossing the frontal ROI, the
intersection, and the occipital ROI was obtained [Figure 2a-f].

The software provides statistical information for every fascicle
or object selected: the number of fibers, as well as their area,
volume, voxels, and so on [Figure 3a]. Quantitative analysis
was conducted and expressed in the number of fibers, volume
of 3D objects (cm’®), and percentages. Percentages or relative
values were prefered to avoid the potential bias intrinsic
to the fiber tracking process. The same process was used to
calculate the volume transgressed by the endoscope. Images
were analyzed to correlate the relative location of the damaged
fibers within the uninjured fascicle. The original fascicles were
divided into coronal-section quarters to consensually define
which quarter was mainly damaged.

To determine statistically significant differences betweenboth
hemispheres in terms of the number of fibers or their volume,
Wilcoxon matched pair test was implemented. An equal
distribution of probabilities in both hemispheres was set as
the null hypothesis.

Results

The simulation process was successfully conducted in every
subject. The mean time to complete the whole presurgical

Figure 2: (a-c) Left-side triplanar view of the whole inferior fronto-occipital fascicle
fibers (green) and intersected fibers (red). (d-f) Right side triplanar view of the
whole inferior fronto-occipital fascicle fibers (blue) and intersected fibers (red).

Qualitative analysis
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Table 2: Results, in terms of fibers and volume, of transgression of the inferior fronto-occipital fascicle

Patient Side Fibers UT V. UT V.IT Fibers DT VD, Percentage fibers DT Percentage V. DT Injured area
60y F R 256 198 1.2 40 54 156 27.2 M

L 232 179 11 36 5.1 155 28.5 IM
66yF R 100 164 23 70 13.8 70 84 Medial

L 104 171 1.9 58 125 55.8 731 M
63yF R 104 146 1.2 50 9.6 481 65.7 IM

L 115 154 11 48 9.1 417 59.1 M
62y M R 112 149 0.3 14 438 125 32.2 M

L 105 123 0.4 13 4.7 124 38.2 Medial
52y M R 73 19 17, 30 4.9 411 54.5 IM

L 78 112 1.5 26 5.1 333 455 M
32yM R 75 114 0.9 34 5.1 453 447 Inferior

L 82 1138 0.7 30 54 36.6 457 IM
37y M R 84 105 1.1 21 4.6 25 438 IM

L 75 101 1.2 20 438 266 475 IM
54y F R 107 165 0.9 32 75 299 455 M

L 100 149 11 29 7.2 29 48.3 Medial
50y M R 56 109 0.3 14 43 25 394 IM

L 58 107 0.5 16 4.6 276 43 Inferior
33yF R 11 192 0.5 29 8.4 26.1 43.8 IM

L 115 196 0.7 31 8.6 27 43.9 M

Average

51y 107.1 143 1.1 32.0 6.8 32.2 47.7

DT=Damaged tract; F=Female; M=Male; IM=Inferior medial; lt=Intersection; L=Left; R=Right; UT=Uninjured tract; V=V!.‘I1me: y=Years

planning was 11.5 min. The average percentage of injured fibers
and intersected volume was 32% (range: 12.4%-70%) and 1.1
cm’ (range: 0.3-2.3 cm’), respectively. The qualitative analysis
of fascicle transgression revealed that the most frequent
region disrupted by the endoscope was the inferior medial
quadrant, as expected by anatomical coherence. No significant
hemispheric asymmetry was found (P > 0.5). Complete
statistical assessment is presented in Table 2.

Discussion

In this article, we provide a thorough and stepwise method for
assessing WM transgression provoked by a surgical instrument
advanced in a given trajectory. We sought to provide a planning
and estimation method, focused on the maintenance of WM
integrity and the preservation of eloquent areas of the brain,
that is suitable for FDPs and for removal of deep seated lesions
of the brain. The suggested procedure allowed us to quantify
the dimension of the injury and its relative location within a
defined fascicle [Figure 3b and c].

There exists a growing interest in the performance
of minimally invasive procedures in neurosurgery.
Among them, neuroendoscopy plays a paramount role.
Regarding complications related to neuroendoscopy, a
strong emphasis has been made on planning trajectories
to evacuate intraventricular hemorrhages and to resect
lesions in periventricular locations, often ignoring the
WM transgression that accompanies the procedure.!>"
Nonetheless, the widespread adoption of more complex
presurgical planning methods lead to a better understanding
of the intraoperative difficulties and potential risks that are
likely to be encountered.
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Figure 3: (a) Statistical information provided by the workstation. (b) Anterolateral
view, multiplanar reconstruction of the uninjured inferior fronto-occipital fascicle
generated with two regions of interests, frontal and occipital. (c) Same view
depicting the injured fibers. Fascicle built after adding a third region of interest, the
intersection, represented in both pictures in blue

Nowadays, the use of surgical simulation methods in training
and planning procedures is becoming widely accepted.**!
The main goal of these techniques is to virtually recreate
the surgical environment that closely resembles the real-life
situation, allowing the surgeon to anticipate future situations
in the operating room.""”! The DTI information is currently
being integrated in such simulation procedures, mainly
to check the extent of resection of different lesions.” Our
method contributes to enhancing the possibilities of designing
minimal-impact surgical trajectories that use ports or
endoscopes, by adding objective quantitative information.*?!!
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DTl-based tractography is experiencing a great resurgence in
the clinical, teaching, and experimental fields.*?! Different
fiber tracking methods have been validated to assess the
anatomical, surgical, and neuropsychiatric disorders that
arise due to the WM structural changes.**! In addition, DTI
fiber tracking is currently used as a virtual dissector of WM
with globally accepted reliability.™ In this sense, the fascicle
integrity, determined by DTI tractography, is considered as a
predictor of the preservation of motor function® and cerebral
cor\r\ccli\'it_\'."“ However, many authors have warned of the
superiority of neurophysiologic monitoring, as well as of the
need for completing the visual information obtained by DTIwith
other diffusion parameters such as fractional anisotropy (FA),
mean diffusivity, and apparent diffusion coefficient (ADC).*>*!

Recently, neuroendoscopy has been utilized for
carrying out functional disconnection procedures for
the treatment of epilepsy."™ The feasibility, potential
efficacy, and safety of endoscopic hemispherotomy,
callosotomy, hippocampectomy, amygdalectomy, and
other functional disconnection procedures have been
anatomically assessed.!***3l Nowadays, tractography
is being implemented as a preoperative planning and
postoperative evaluation tool in epilepsy surgery.**7 Thus,
the information provided by DTI maps is used to approach
those cases in whom epilepsy recurs or persists after a
hemisphcrotom_\'.'“' However, no previous method has
permited the qualitative and quantitatively assessment of
the location of a defined targetand the extent of disruption
needed to treat a drug-resistant epileptic syndrome. The
currently suggested method enables this dual evaluation
and might be adapted for several surgical approaches. As
shown in Figure 4, the lesion provoked by the endoscope
in IFOF was spatially rendered to be analyzed and located
within the virtual structures created. The IFOF is related to
speech, reading, visual recognition, and picture naming .+
Combining qualitative and quantitative analyses together
with the information contained in the functional atlases, it
is possible to anticipate potential sequelae with a reasonably
reliable noninvasive system. The suggested method allowed

Figure 4: (a) Multiplanar reconstruction representing the inferior fronto-occipital
fascicle and the volume comesponding to the intersection (yellow).
(b) Three-dimensional reconstruction depicting the inferior fronto-occipital fascicle
and its intersection with the endoscope in pink. (c) Coronal view showing how the
endoscope injures the inferior fronto-occipital fascicle in its inferior medial aspect
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the quantitative data to be statistically compared. Relying on
the collected information, we could redefine our trajectory
to avoid areas of maximal eloquence and minimize WM
transgression, maintaining the same target.

The information provided by the software varied appreciably
from patient to patient [Table 2]. This wide range of variation
might be due to the sum of the following factors: Changes in
MRI acquisition, data processing, brain atrophy, differences in
anatomical landmarks, morphological differences (size of the
ventricles, direction of the rostral-caudal axis of the temporal
horn), and so on. In our study, we sought to alleviate the impact
of these factors by presenting relative results. Nonetheless,
many efforts are being made to address the limitations of DTI
fiber tracking by fiber assignment by continuous tracking

(FACT).ls1421

Among the main conceptual DTTlimitations is the assumption
that the direction of the principal axis of a diffusion
ellipsoid aligns with the orientation of a single fiber. The
high angular resolution diffusion and constrained spherical
deconvolution might contribute to improving the precision
of DTI information.***! In addition, techniques such as
the streamsurface!®! and the tensorline®! might offer more
biologically reliable fiber patterns.

Probabilistic fiber tracking algorithms are aimed to reduce
the effects of noise, partial volume effect, and subjectivity
attributable to FACT.#¥ The main limitation of the probabilistic
method is the long image acquisition time. This fact might
preclude its clinical use in general neurosurgery deparllncr\hi.”"'
Based on residual resampling or bootstrapping, some authors
have achieved less biased DTI data with more reasonable
acquisition times. Thus, Mandelli et al., assessed the reliability
of DTI tractography compared with the intraoperative
electrophysiological data.F?’ However, due to better availability,
reproducibility, and reasonable reliability, the deterministic
FACT process enhanced by anatomical knowledge, and a
multiple ROI approach, as used in our procedure, remain the
most mainstream tractography methods.I"*!

In this study, we have assumed a reasonable accuracy of the
rendering and merging tools of the software. However, though
widely used for clinical or investigational purposes, %47 this
software harbors some limitations: 3D rendering is constrained
by the size of voxels, and precision errors of the merging
process might accrue throughout the simulation process. 3D
rendering could be improved upon by implementing more
sophisticated softwares. Merging limitations were addressed
by acquiring anatomical and DTI sequences in the same MRI
device and session.

The described technique should be understood as a virtual
simulation method suitable for many neurosurgical procedures
and available for many departments worldwide. The suggested
technique might allow the simulation of different instruments,
trajectories, and 3D targets. However, the presented method
still requires validation either through anatomical dissection
using Klinger's WM prcparalior\,"“"' postoperative DTI, or
by means of more cumbersome techniques such as MRI
elastography.*!
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Conclusion

WM tractography is a useful tool toimprove the neuroendoscopic
preoperative planning. The proposed technique allows the
simulation of different trajectories tailored to a specific patient,
and permits the utilization of different sized endoscopes or
ports. This signifies a step further in personalized medicine
and neurosurgical simulation. Indeed, this kind of assessment
should become mandatory to evaluate the safety profile of
a novel approach, such as the use of neuroendoscopy in
functional neurosurgery. Further studies using postsurgical
DTI should be implemented to confirm the predicted grade
of injury of the involved tracts. Increasing the availability
and applications of presurgical planning methods that help
to preserve the WM tracts will improve the reliability and
understanding of the procedure.
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ABSTRACT

Background: This study involves analysis of the relationship between variables obtained using diffusion tensor
imaging (DTI) and motor outcome in gliomas adjacent to the corticospinal tract (CST).

W

Methods: Histologically confirmed glioma patients who were to undergo surgery between January 2018 and
December 2019 were prospectively enrolled. All patients had a preoperative magnetic resonance imaging (MRI)

*Corresponding author:
Santiago Cepeda,
Department of Neurosurgery,
University Hospital Rio

Hortega, Valladolid, Spain.

cepeda_santiago@hotmail.com

Received : 02 December 2020
Accepted : 14 January 2021
Published : 10 February 2021

DOI
10.25259/SNI_862_2020

Quick Response Code:

study that included DTI, a tumor 2 cm or less from the CST, and postsurgical control within 48 h. Patients
with MRI that was performed at other center, tumors with primary and premotor cortex invasion, postsurgical
complications directly affecting motor outcome and tumor progression <6 months were excluded in the study.
In pre- and post-surgical MRI, we measured the following DTI-derived metrics: fractional anisotropy (FA),
mean diffusivity, axial diffusivity, and radial diffusivity of the entire CST and peritumoral CST regions and in
the contralateral hemisphere. The motor outcome was assessed at 1, 3, and 6 months using the Medical Research
Council scale.

Results: Eleven patients were analyzed, and six corresponded to high-grade gliomas and five to low-grade gliomas.
Four patients had previous motor impairment and seven patients had postsurgical motor deficits (four transient
and three permanent). An FA ratio of 0.8 between peritumoral CST regions and the contralateral hemisphere was
found to be the cutoff, and lower values were obtained in patients with permanent motor deficits.

Condusion: Quantitative analysis of DTI that was performed in the immediate postsurgery period can provide
valuable information about the motor prognosis after surgery for gliomas near the CST.

Keywords: Corticospinal tract, Diffusion tensor imaging, Fiber tracking, Glioma, Motor outcome

INTRODUCTION

Gliomas are neoplasms that are characterized by their ability to extend through white matter
(WM) tracts compromising structures that are involved in movement, language, and cognition.
Gliomaslocated near the corticospinal tract (CST) are a surgical challenge because of the proximity
between the borders of the resection and important structures that may lead to neurosurgical
deficits. Surgery on these tumors has reached a high level of technological complexity, using tools
such as intraoperative fluorescence, neuronavigation, and neurophysiological monitoring."****"

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-Non Commercial-Share Alike 4.0 License, which allows others
to remix, tweak, and build upon the work non-commercially, as long as the author is credited and the new creations are licensed under the identical terms.
©2020 Published by Scientific Scholar on behalf of Surgical Neurology International
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The motor cortex is divided into the primary motor cortex,
premotor cortex, cingulate motor area, and supplementary
motor area. The CST is the main pathway that is involved
in voluntary movement control. Pyramidal neurons of the
primary motor cortex form the CST, which also receives
fibers from the accessory motor areas, and from the parietal/
somatosensory cortex."!!

Diffusion tensor imaging (DTI) is a non-invasive
magnetic resonance imaging (MRI) technique that
measures the anisotropic diffusion of water molecules.
WM tractography, which is also known as fiber tracking,
allows a three-dimensional visualization of WM tracts.
In addition, the architecture and integrity of WM
fascicles can be assessed using a mathematical model
that is composed of eigenvalues (1) and eigenvectors (g)
by which the displacement of the water molecule signal
within a voxel is characterized.”*>!5*72%32 In addition,
quantitative information on DTI can be used to assess
the degree of invasion or infiltration of the WM"2! and
the CST.*#I The quantitative analysis of DTI through its
derived metrics may reflect the effects of the tumor on the
surrounding WM, allowing, for example, analysis of how
gliomas change the microstructural integrity of the main
WM tracts. In the WM, water molecules diffuse more
rapidly along the fibers and more slowly perpendicular
to them, which is called anisotropic diffusion.”"! The
following four coefficients or scalars can be extracted
from the DTI: axial diffusivity (AD), which represents the
diffusivity along the direction of dominant diffusion, radial
diffusivity (RD), which represents the average diffusivity
perpendicular to the first eigenvector, mean diffusivity
(MD), which describes the magnitude of the diffusion, and
fractional anisotropy (FA), which describes the degree of
anisotropy. These metrics provide information about the
state of the WM tracts and may also suggest specific types
of neuronal damage such as axonal injury, demyelination,

inflammation, or necrosis. 21013243039

Several publications have studied the acute diffusivity
changes in WM and selected regions of the CST in patients
early after a stroke. A relationship between decreased
anisotropic diffusivity and worse motor outcome has been
described./7 18354

For brain tumors, there are few studies that use DTI as a
prognostic tool for motor function.”*! To the best of our
knowledge, this is the first study that aims to quantitatively
analyze the DTI information that was obtained in the
immediate postsurgical period (within 48 h). The objective
is to find a correlation with the motor outcome in surgical
excised gliomas. The secondary objective is to establish
a cutoff point based on the tensor metrics that allow
identification of patients who will develop a permanent
postsurgical motor deficit.

Surgical Neurology International « 2021 +12(51) | 2
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MATERIALS AND METHODS

We prospectively enrolled histologically confirmed glioma
patients who were to undergo surgery in our department
between January 2018 and December 2019. All patients
had a preoperative MRI study that included DTL We
included patients in whom the tumor was located 2 cm or
less from the CST and who had postsurgical MRI control
within 48 h. The surgeries were performed in a standardized
manner using microsurgical techniques, neuronavigation,
neurophysiological monitoring, and intraoperative ultrasound.

We excluded patients with MRI that was performed at other
centers, tumors that invaded the primary motor cortex,
supplementary motor area, and premotor cortex, and patients
who had postsurgical complications with a direct impact
on motor outcome (hematomas or ischemia). Stereotactic
biopsies and patients with tumor progression for <6 months
that were demonstrated in control MRI studies were also
excluded from the study.

The clinical and radiological variables are summarized in
[Table 1]. Motor function was assessed using the Medical
Research Council (MRC) scale, with scores ranging from
0 to 5. Using this scale, the presence or absence of pre-
and post-surgical motor deficits was determined. In the
postsurgical period, patients were assessed in the 1* week,
at 1-3 and 6 months. A permanent deficit was defined as a
deficit that persisted for 3 months after surgery.

Image acquisition protocol

All subjects were scanned using a 1.5 T MRI scanner
(Signa HDxt; GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). DTI
data were acquired using a single shot echo-planar imaging
sequence (TE, 96 ms; TR, 13675 ms; field of view, 256 x
256 mm; matrix size, 128 x 128; voxel size, 1.015 x 1.015
x 3 mm). The diffusion-weighting gradient was applied
in 25 isotropically distributed directions using a b value
of 1000 s/fmm?®. Fifty gapless slices were obtained to cover
the whole brain, with a thickness of 3 mm. The total DTI
acquisition time was approximately 4 min. The b-table
was checked by an automatic quality control routine to
ensure its accuracy.”*! Conventional MR sequences TI,
T2-weighted imaging, fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR), and specific neuronavigation images were also
acquired.

Imaging analysis and fiber tracking

Fiber tracking was performed with a deterministic algorithm
using DSI Studio (dsi-studio.labsolver.org).”” We used a FA
threshold of 0.15, angulation threshold of 50°, and minimum
fiber length of 50 mm. Diffusion coefficient (FA, MD, AD,
and RD) maps were automatically obtained for each patient.
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CST was reconstructed using the regions of interest (ROIs)
that were located at the midbrain, posterior limb of internal
capsule, and primary motor cortex [Figure 1]."*! Using
manual tools, fibers that were not anatomically related to the
tract were removed (contralateral hemisphere, cerebellum,

Table 1: Patient characteristics.

Variable n
Age 49.82+14.34
Sex
Female 5 (45.5 %)
Male 6 (55.5%)
Preoperative KPS (IQR) 80 (20)
Histopathology
High-grade gliomas
Glioblastoma 5(45.5%)
Anaplastic astrocytoma Grade III 1(9.1%)
Low-grade gliomas
Astrocytoma Grade II 1(9.1%)
Oligodendroglioma Grade I1 4(36.4%)
Tumor location
Frontal 7 (63.6%)
Parietal 1(9.1%)
Temporal 1(9.1%)
Insular 2(18.2%)
Initial volume (cm3) 43.32433.01
Type o resection
PR 2(18.2%)
STR 2(18.2%)
GTR 7 (63.6%)
CST compromise
None 4(36.4%)
Displaced 4(36.4%)
Infiltrated/Disrupted 3(27.3%)
Days between preoperative MRI and surgery 1(6)
(IQR)
Preoperative motor score (MCR)
Upper limb
3 1 (9.1%)
5 10 (90.9%)
Lower limb
4 3(27.3%)
5 8(72.7%)
Postoperative motor score (MCR) at 6" month
Upper limb
3 1(9.1%)
4 2 (182%)
5 8(72.7%)
Lower limb
0 1(9.1%)
3 1(9.1%)
4 1(9.1%)
5 8 (9.1%)

Values are expressed as the mean+standard deviation or as the frequency
(%). KPS: Karnofsky Performance Score, MRC: Medical Research
Council, IQR: Interquartile range, CST: Corticospinal tract, PR: Partial
resection, STR: Subtotal resection, GTR: Gross total resection
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or thalamus). Volumetric tools (Elements [Brainlab AG,
Feldkirchen, Germany]) were used to calculate tumor
volume based on preoperative MRI. The minimum distance
between the CST and the tumor was measured. In all cases,
the contralateral CST was reconstructed after ensuring that
there were no alterations in the hemisphere contralateral
to the lesion. Using the color map and coregistered T1 and
T2-FLAIR images, ROIs (diameter = 8 mm) were drawn
in the region of the CST that was closest to the tumor and
its mirror image in the healthy hemisphere [Figure 2]. The
different metrics derived from the tensor were obtained for
the entire CST and the peritumoral regions of the ipsilateral
and contralateral tract. We also calculated their ratio, as
follows: ipsilateral (affected)/contralateral (healthy).

Statistical analysis

A normality test was applied to the sample using the
Shapiro-Wilk test. Variables that were derived from the
tensor had a non-normal distribution. The DTI values were
compared with the presence of a preoperative deficit using
the Wilcoxon-Mann-Whitney test, calculating the U statistic
and the effect size with the r coefficient. The postsurgical
motor status that was represented by the categories “no
deficit,” “transient deficit,” and “permanent deficit” was
compared with the tensor metrics using the Kruskal-Wallis
test, using the epsilon squared (g2) coefficient as a measure of
the effect size. A post hoc study was also performed using the
Holm correction and the Wilcoxon rank-sum test.

The medians of the tensor values were also analyzed
according to the presence or absence of motor impairment,
comparing the ipsilateral to the contralateral values in both
pre- and post-operative MRI. Thus, we used the Wilcoxon
signed-rank test. All statistical analyses were performed in
R version 3.5.0 (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria).

RESULTS

During the study period, 53 patients with histologically
confirmed glioma underwent surgical resection. Fourteen
patients met the criteria of proximity to the CST. Three
patients were excluded because of motor/premotor cortex
invasion, postsurgical primary motor cortex infarction, or
DTI performed at another center. Thus, 11 patients met the
selection criteria and were included in the analysis.

Six (55.5%) patients were men and five (45.5%) patients were
women. The mean age was 49.82 + 14.34 years, the median
presurgical Karnofsky performance scale (KPS) was 80 (20).
Six were high-grade and five were low-grade gliomas. The
mean initial volume was 43.32 + 33.1 am’. Four patients
presented a presurgical motor deficit and the motor balance
is summarized in [Table 1]. Three patients who presented a

Surgical Neurology International « 2021+ 12(51) | 3
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Fig 1: Example of the methodology used for fiber tracking. (a) Three-dimensional visualization of CST tracts (ipsitumoral and healthy) along
with the tumor and regions of interest (ROIs) that were used. Axial slices of diffusion tensor imaging-based color map showing ROI for the
midbrain (b), posterior limb of internal capsule (c), and primary motor cortex (d).

Fig 2: Illustrative case showing the methodology that was used to
determine the peritumoral corticospinal tract (CST) region. (a)
Preoperative diffusion tensor imaging (DTI) color map (left) and
T1-weighted postcontrast (right) axial images showing a high grade
glioma adjacent to CST. ROl is placed over the area corresponding
to the CST, as determined by the color fiber direction. A second
ROI is placed in the contralateral hemisphere. (b) Postoperative
DTI color map (left) and T1-weighted postcontrast (right) axial
images. The ipsilateral ROI is placed in the CST region that is
adjacent to the postsurgical cavity; a second ROI is placed in the
contralateral CST region in the healthy hemisphere.

previous deficit showed worsening of their motor balance
postoperatively [Figure 3], and one of the patients with a

previous deficit improved after the intervention. In four
patients, new postsurgical deficits were observed, and all of

Surgical Neurology International « 2021 « 12(51) | 4
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them were transient motor deficits. Significant alterations
were observed during intraoperative neurophysiological
monitoring in three patients (27.7%), with a reduction in
MEP amplitude. Two of these patients had a permanent
motor deficit. The third patient with a permanent motor
deficit did not register alterations during neurophysiological
monitoring, presumably due to a technical failure.

The presence of a permanent motor deficit was not correlated
with the clinical or radiological variables including initial
tumor volume, extent of resection, and distance to the
CST. Although the three patients with a permanent deficit
corresponded to high-grade gliomas, this relationship did
not reach statistical significance. [Supplementary Table 1]
shows descriptive statistics for the pre- and post-operative
DTI values in the overall study sample.

Quantitative analysis of the tensor metrics is summarized in
[Supplementary Tables 2 and 3]. In patients without motor
impairment, there were no differences between the overall
CST values on the affected and contralateral sides in the
pre- and post-surgical studies. However, in the peritumoral
regions, the values of FA, MD, and RD were significantly
different in patients who had a motor deficit.

[Supplementary Table 4] shows the relationship between the
tensor values and the presence of a preoperative deficit. The
peritumoral regions and their ratio exhibited significantly
lower FA values in cases of deficit, while the MD and RD
values were higher.

The results of the postoperative DTI and motor outcome
analyses are shown in [Table 2] and [Figure 4]. There
were differences between the MD values of overall CST
between the groups (H= 6.96, df = 2, P = 0.031, € = 0.70),
and the difference between the groups with non-deficit
and permanent deficit was statistically significant (Z =2.42,
P =0.047, r = 0.66). In the peritumoral regions, there were
differences between the values of FA, MD, and RD. For
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Figure 3: Illustrative cases of permanent motor deficits. From left to right: preoperative T1-weighted postcontrast and postoperative images:

T1-weighted postcontrast, diffusion-weighted imaging (DWT), and apparent diffusion coefficient (ADC) map. The location of the pyramidal
tract that was determined by fiber tracking is also shown (white asterisk). (a) A 53-year-old man with a parieto-temporal glioblastoma; (b) a
65-year-old man with a right frontal glioblastoma; and (c) a 54-year-old man with a right temporo-insular glioblastoma.

the ratios, only the rFA showed a significantly different
distribution (H = 7.48, df = 2, P = 0.24, €2 = 0.75), and this
difference was statistically significant between the cohorts
with and without permanent deficit (Z = 2.65, P < 0.001,
r = 0.80). Although the median values for the FA ratio in
patients with permanent motor deficits were lower (0.77)
compared to patients with transient deficits (0.88), these
differences did not reach statistical significance (P = 0.331).

A cutoff based on the receiver operating characteristic curves
was calculated, establishing a threshold value of 0.8 for the
rFA, and thus, lower values are related to the presence of
a permanent motor deficit in our series [Supplementary
Table 5 and Figure 5].

DISCUSSION

In the present study, we implemented DTI quantitatively
to elucidate the relationship between the clinical outcome
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and this radiological-derived information. Among the
main findings of this investigation, patients who presented
a postsurgical motor deficit had lower FA and higher MD
and RD values compared to patients who did not show any
deficit.

Among the strengths of our study, our results rely on DTI
studies that were performed within the first 48 postoperative
h. In addition, the analysis and image processing focus on
the CST regions that are adjacent to the tumor and surgical
cavity, and these areas are susceptible to postsurgical changes.
Qualitative representation of the variable of interest (motor
outcome) simplifies the analysis and its interpretation.

We established an objective definition of the tumor’s
proximity to the CST based on previous publications.”>* We
discarded cases that may bias the analysis of the results, such
as tumors that had invaded the motor and premotor cortex,
because the damage in these areas could lead to motor
impairments that do not directly involve the CST.

Surgical Neurology International « 2021+ 12(51) | 5
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Figure 4: Box plots showing differences in the peritumoral diffusion tensor imaging-derived metrics according to the type of postoperative
motor deficit. (a) Peritumoral fractional anisotropy (FA); (b) peritumoral mean diffusivity; (c) peritumoral radial diffusivity; and (d)p FA

ratio (rFA; affected/unaffected).
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Figure 5: Graphic output of cutoff determination using the Youden index. (a) Metric values by the optimal criterion. (b) Cutoff point for
peritumoral FA ratio (rFA; affected/unaffected). AUC: Area under the curve.

We emphasize the importance of standardizing MRI
acquisition and postprocessing imaging, especially the time
at which the postoperative control study is performed. Other
studies that correlated MRI data with the motor outcome are
based on preoperative studies®!'*'*#! that provide limited
prognostic information. In our series, we also distinguished
patients with transient postoperative motor deficits from
those with permanent deficits.

86

The robustness of our methodology relies on the addition
of a quantitative, comparative analysis based on data that
were derived from pre and postoperative DTL Most of
previous studies had methodologies that often disregarded
this important information. In a study by Laundre et al.,”!
in which qualitative analysis of DTI was performed using late
postsurgical images, the author found an association between
normalization of the position and anisotropy of the CST with

Surgical Neurology International « 2021+ 12(51) | 7
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a clinical improvement of postoperative motor function. In a
study by Yuanzheng’s et al.,””! intraoperative tractography was
used, establishing the distance from the postsurgical cavity to
the CST as a risk factor for the appearance of postoperative
deficits, and the author did not use any quantitative
parameters. Roberts ef al." used the fiber density index as
a measure of the number of fibers (NFs) that are measured
in a transverse ROI of the tract, which provides a semi-
quantitative study parameter, although it is not an absolute
measure. Similarly, Tus et al"™ assessed the NF index, and
they found significant differences between the ipsilesional
and contralateral NE In that series, a NF value <0.22 in the
preoperative DTI study was correlated with a low probability
of developing a transient postsurgical deficit. Yao et al'*
sought to determine the prognostic value of DTI in brainstem
surgery using FA and ADC values and a laterality index.
The consistency of those study methods can be improved
because only seven of 14 patients had a postsurgical DTI, and
none of them presented deficits postoperatively. Similarly,
Abhinav et al."" studied the relationship between the degree
of muscular strength and the presurgical DTI metrics, and in
his series of deep intracranial cavernous malformations, only
nine of 18 patients underwent postoperative study.

Ina study by Gao et al.,""" based on the preoperative DTI, the
author performed his measurement on the posterior limb of
the internal capsule, he used the absolute value of FA and the
tumoral-to-healthy FA ratio, as well as the FDI and the FDI
ratios. In this study, the authors found a positive correlation
between muscular strength and rFA and between FDI and
rFDI. However, it seems that the most important differences
occur in the regions of the tract near the tumor. As shown
by D’Souza et al'® and Stadlbauer et al.,***?' these changes
mainly consist of a decrease in FA and an increase in MD
with respect to the contralateral hemisphere. Other research
in the field of stroke corroborates these trends."""#%!

In our series, the tensor metrics of the preoperative studies
in which the entire CST is measured are similar for both
the ipsilesional and contralateral healthy hemisphere. The
values are similar to the series described by Cosottini ef al.,”’
Roberts ef al.,"* and Stadlbauer et al.*” For the postoperative
study, the only value of the entire CST that is significantly
different between patients who do not have postoperative
deficits and those with permanent deficits was the increase in
MD (0.84 vs. 0.93 x 10° mm?/s, P=0.047, Z = 2.42, r = 0.66).

The most important differences have been found when
studying the CST regions that are adjacent to the tumor and
the postsurgical cavity. We showed that in these areas, patients
who presented with a postsurgical motor deficit had lower
FA and higher values of MD and RD compared to patients
who did not show any deficit. Doughty et al.'™* showed that
reduced FA is found in the first 3-4 days after a stroke only
when the ROI was very close to the ischemic lesion, but not
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when the ROI was further away, and because of Wallerian
degeneration, it took time to become established.")

For the ratio between peritumoral CST areas and the
contralateral hemisphere, rFA was significantly lower in
patients with permanent deficits. Through ROC curve
analysis, the threshold we set in our series of 0.8 was related to
a permanent postoperative motor deficit, and this threshold
value was similar to that described in papers that assessed

motor outcome in patients after a stroke,?2#! although the
pathophysiological mechanisms could be different.

These regional variations of the CST can represent irreversible
damage to the tract, which is also found in patients with
transient deficits but with a different magnitude. Among
the three patients with a permanent deficit in our series,
all had a preoperative motor deficit, while the four patients
with a new postoperative deficit presented peritumoral CST
alterations. However, these values did not become significant
for the group that did not present deficits. This suggests that
alterations of the tensor metrics in this group may be related
to surgical manipulation and displacement or decompression
of the CST instead of structural damage, as would occur in
patients with an irreversible deficit.

The study of early postsurgical DTI suggests that the presence
of artifacts in the acquisition, the presence of blood, small
areas of ischemia, or patient movements can make it difficult
to reconstruct the pyramidal tract as well as the values that
are derived from its analysis.

Our study has some limitations. These include a small study
sample size; images acquired using a 1.5 T scanner, and
the absence of long-term DTI controls that would allow us
a longitudinal analysis of the tensor values and the motor
outcomes.

Future studies should focus on wvalidation of the present
methodology and results with a larger prospective series. We
believe that DTI can provide valuable prognostic information
in glioma surgery near eloquent areas. Efforts should be
directed toward the creation of predictive models based on
DTI and clinical variables that allow identification of patients
who have a high risk of permanent motor sequelae. However,
if we can differentiate postsurgical alterations based on CST
metrics, we can provide patients with transient deficits valuable
information about its functional prognosis, potential recovery,
and rehabilitation strategies. These image processing tools
should evolve into user friendly software, and improvements
in spatial resolution and tensor reconstruction techniques
should help to overcome the current technical difficulties.

CONCLUSION

Quantitative DTI analysis that was performed in the
immediate postsurgical period revealed changes in the CST
area values near the tumor, which were consistently related
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to the motor outcome in our series. Our results showed
that the peritumor-to-healthy FA ratio in the CST allows
discrimination between patients who will and will not
develop a permanent postoperative deficit.
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Supplementary Table 1: Descriptive statistics of quantitative DTI-derived metrics.

Variable

Overall CST Ipsilateral

Overall CST contralateral

Peritumoral

Healthy CST region

Ratio ipsilateral/contralateral

Overall CST

Ratio
Ipsilateral/Contralateral
Peritumoral CST region

DTI metric

FA
MD
AD
RD
FA
MD
AD
RD
FA
MD
AD
RD
FA
MD
AD
RD
rFA
rMD
rAD
rRD
rFA
rMD
rAD
rRD

SUPPLEMENTARY TABLES

Preoperative Postoperative
Median IQR CI95% Median IQR CI95%

0.56 0.04 0.53-0.58 0.57 0.04 0.54-0.6
0.88 0.12 0.82-0.96 09 0.06 0.84-0.93
1.47 0.14 1.39-1.58 1.49 0.07 1.44-1.52
0.6 0.11 0.54-0.65 0.59 0.09 0.54-0.64
0.56 0.03 0.55-0.58 0.58 0.07 0.55-0.63
0.88 0.07 0.85-0.92 0.87 0.08 0.83-0.93
1.47 0.09 1.43-1.54 1.48 0.1 1.41-1.51
0.59 0.09 0.58-0.64 0.58 0.1 0.51-0.62
0.44 0.28 0.33-0.65 0.58 0.16 0.46-0.64
0.95 0.37 0.68-1.16 0.81 0.25 0.75-1.07
1.47 0.24 1.33-1.71 1.44 0.22 1.37-1.61
0.73 0.44 0.39-0.87 0.51 0.25 0.43-0.71
0.64 0.20 0.51-0.74 0.61 0.12 0.56-0.69
0.72 0.06 0.70-0.76 0.77 0.05 0.74-0.80
1.31 0.29 1.11-1.46 1.39 0.13 1.31-1.46
0.44 0.17 0.34-0.53 0.44 0.08 0.41-0.51
0.97 0.06 0.95-1.04 0.98 0.07 0.94-1.02
1.01 0.05 0.95-1.02 1.03 0.05 1-1.05

1 0.02 0.99-1.01 1.01 0.05 0.97-1.03
1.02 0.09 0.9-1.03 1.08 0.12 0.97-1.09
0.92 0.27 0.71-0.99 0.93 0.22 0.77-1.01
1.34 0.51 1-1.59 L.19 0.29 1.01-1.34
112 0.29 0.96-1.34 1.05 0.02 0.94-1.24
1.45 0.64 1.08-1.78 1.37 0.58 0.98-1.59

IQR: Interquartile range, CST: Corticospinal tract. DTI values are expressed in 10~* mm?/s
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Supplementary Table 4: Univariate analysis between quantitative DTI-derived metrics and preoperative motor deficit.

Variable DTI metric Preoperative deficit ‘Wilcoxon-Mann-Whitney Test |
No (n=7) Yes (n=4) U Z P r |
Overall CST FA 0.56 (0.03) 0.53(0.01) 5 1.36 0.212 041
MD 0.92 (0.11) 0.88 (0.05) 13 0.29 0.833 0.09
AD 1.48 (0.12) 1.43 (0.07) 11 0.57 0.618 0.17
RD 0.64 (0.11) 0.6 (0.04) 12 0.29 0.830 0.09
Peritumoral CST region FA 0.64 (0.25) 0.34(0.11) 3 2.08 0.042 0.63
MD 0.81(0.27) 1.18 (0.23) 26 2.28 0.018 0.69
AD 1.43 (0.18) 1.62(0.2) 23 1.7 0.109 051
RD 0.46 (0.36) 0.96 (0.42) 26 227 0.02 0.68
Ratio Ipsilateral/Contralateral rFA 0.98 (0.04) 0.95 (0.06) 6 143 0.179 0.43
Overall CST ™MD 1(0.04) 1.02 (0.09) 21 1.34 0.215 04
rAD 1(0.03) 1(0.04) 16 0.48 0.673 0.15
rRD 1(0.09) 1.03 (0.15) 19 0.97 0.364 0.29
Ratio Ipsilateral/Contralateral rFA 0.97 (0.07) 0.56 (0.33) 1 2.46 0.012 0.74
Peritumoral CST region ™MD 1.08 (0.03) 1.6 (0.26) 26 227 0.024 0.68
rAD 1.06 (0.3) 1.21(0.12) 19 0.95 0.412 0.28
rRD 1.16 (0.31) 244 (1.61) 28 2.65 0.006 0.8

Values are expressed as the median and IQR (interquartile range). CST: Corticospinal tract. DTI values are expressed in 10~ mm?/s

Supplementary Table 5: Optimal cut-off based on DTI for permanent motor deficit.

Variable Cut-off Sensitivity Specificity Optimal criterion AUC
rFA Ipsilateral/Contralateral Peritumoral CST region 08 1 0.875 0.875 0.917 |
rFA: Fractional anisotropy ratio, AUC: Area under the curve
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VI. RESULTADOS

CONTENIDOS







Los resultados del primer apartado de la presente tesis se encuentran incluidos en los dos
primeros articulos adjuntos. En primer lugar, se resumiran de forma somera los resultados de
ambos trabajos publicados. A continuacion, se expondrdn de forma mas exhaustiva los resultados
del apartado que se refiere a la validacién de la simulacion. Posteriormente, se resumiran los
resultados del tercer articulo, que cubre parte de la tematica del segundo apartado. Finalmente,
los resultados restantes del segundo apartado y de todo el tercer apartado, que no se encuentran

comprendidos en ninguno de los anteriores articulos, se desarrollaran en detalle.
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1. SIMULACION PREOPERATORIA

1.1. SIMULACION DE LA TRANSGRESION DE SUSTANCIA BLANCA EN
PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS

El procedimiento se ejecutd con éxito en 20 hemisferios por trayectoria, para un total de

40 simulaciones.

En lo que respecta a la simulacidon que estudiaba la interacciéon de un endoscopio en una
trayectoria Punto de Kocher-Foramen de Monro y los fasciculos Cingulo y Cuerpo Calloso se

obtuvieron los siguientes resultados:
e Tiempo medio del procedimiento de simulacién: 20.8 minutos por hemisferio.

e Porcentaje medio de fibras lesionadas:

— Cuerpo Calloso: 16.4 % (rango 3.3- 37.1 %).
— Cingulo: 26.7 % (rango 0-73.4%).

e Porcentaje medio de volumen implicado

— Cuerpo Calloso: 19.1 % (rango 4.2- 53.2 %).
— Cingulo: 33.1 % (rango 0-73.7%).

e El andlisis cualitativo de las imagenes reveld que las regiones mas frecuentemente
lesionadas por el endoscopio en ambos fasciculos eran, en una seccidn coronal, los

dos cuadrantes externos.

e Ni en términos de volumen ni en numero de fibras lesionadas se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos hemisferios.

En cuanto a la simulacién de una trayectoria endoscopica posteroanterior dirigida al asta

temporal ipsilateral y su interaccién con el fasciculo frontooccipital inferior los resultados fueron:
e Tiempo medio del procedimiento de simulacién: 11.5 minutos por hemisferio.

e Porcentaje medio de fibras lesionadas: 32 % (rango 12.4-70 %).

e Volumen medio de interaccién: 1.1 cm3 (rango: 0.3-2.3 cm3)

e Elanalisis cualitativo de las imagenes demostraba que el cuadrante inferomedial de

la seccidn coronal del fasciculo era el lugar de interaccién mas frecuente.

e No se observaron diferencias significativas entre ambos hemisferios.
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1.2. VALIDACION DE LA TECNICA DE SIMULACION EN PROCEDIMIENTOS
NEUROQUIRURGICOS

Se procesaron las RM pre y postoperatorias de un total de 29 pacientes que fueron
sometidos a diversos procedimientos neuroquirurgicos. Las patologias que motivaron las cirugias

fueron las siguientes:
e Tumores cerebrales intrinsecos: 68.97% (20/29)
— Gliomas de bajo grado: 35% (7/20)
— Gliomas de alto grado: 65% (13/20)

e Metastasis cerebrales: 13.79% (4/29)
e Linfoma: 3.45% (1/29)
e Cavernomas cerebrales: 6.90% (2/29)

e Hidrocefalia. Ventriculostomia endoscopica: 6.90% (2/29)

La muestra estaba compuesta por un 52% de pacientes de sexo femenino con una edad
media global de 51 afios. Las formas de presentacién mas frecuentes fueron las alteraciones de la
produccién, compresion o articulacion del lenguaje (38%) y las crisis comiciales (27.5%). Los haces
de fibras mas frecuentemente afectados y, por tanto, los mas estudiados, fueron el fasciculo
longitudinal inferior (31.1%) y el fasciculo occipitofrontal inferior (24.1%). El resto de los fasciculos
estudiados fueron el cuerpo calloso (13.8%), el fasciculo corticoespinal (13.8%), el cingulo(10.3 %)
y el fasciculo arqueado (6.9%). La tabla 2 resume los resultados del estudio tractografico

preoperatorio, simulado y postoperatorio.
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1.2.1. CONCORDANCIA DE LA SIMULACION EN TERMINOS DE FIBRAS.

La tabla 3 muestra las relaciones entre la tractografia postoperatoria y la estimacion

simulada realizada en la RM preoperatoria.

Fasciculo Numero de fibras Simulacién-Postoperatorio
© | Afectado Preoperatorio Simulacién Postoperatorio Diferencia Media
1 ILF D 43 15 3 12 9
2 IFOF | 72 70 220 -150 145
3 ILF D 195 190 210 -20 200
4 ILF I 6 5 8 -3 65
5 ILF D 452 385 353 32 369
6 ILF 1 315 50 27 23 385
7 CSTD 4070 1332 1442 -110 1387
8 Cl 2250 1143 1262 -119 1202.5
9 FM 60 55 117 -62 86
10 IFOF D 823 254 119 135 186.5
11 CST I 1772 1455 1322 133 1388.5
12 IFOF | 1384 25 17 8 21
13 ILF D 110 88 77 11 82.5
14 IFOF | 3 3 5 -2 4
15 FM 105 105 125 -20 115
16 Cl 94 93 94 -1 93.5
17 CSTI 299 292 297 -5 294.5
18 IFOF D 21 20 22 -2 21
19 FAD 69 68 79 -11 735
20 CSTD 3329 1543 1313 230 1428
21 FAI 104 104 128 -24 116
22 IFOF | 2 2 6 -4 4
23 IFOF | 393 390 415 -25 402.5
24 FM 3884 1455 1300 155 1377.5
25 Cl 322 100 88 12 94
26 Fm 487 460 485 -25 472.5
27 ILFD 430 422 434 -12 428
28 ILF D 741 634 657 -23 645.5
29 ILFD 32 25 53 -28 39

Tabla 3. Relaciones entre la tractografia postoperatoria y la estimacién simulada

preoperatoria.
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Las variables que cuantifican el nimero de fibras obtenidas en el fasciculo lesionado
mediante la simulacién de la RM preoperatoria y las obtenidas mediante la RM postoperatoria no

tienen una distribucidn normal (Tabla 4). Por lo tanto, se empled estadistica no paramétrica.

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Variables
Estadistico Sig. Estadistico Sig.
Fibras Simulacién 0.255 0.000 0.714 0.000
Fibras RM post 0.245 0.000 0.724 0.000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 4. Test de normalidad para las variables nimero de fibras simulado y postoperatorio.

Para confirmar la adecuada consistencia de la simulaciéon preoperatoria con respecto a la
RM postoperatoria se realizaron pruebas de concordancia. El coeficiente de correlaciéon de
concordancia de Lin demuestra una excelente consistencia entre ambos métodos: Rho.C = 0.987

(1C 95% 0.974-0.9936741), con una minima desviacion del mejor ajuste (Cb= 0.998).

Para ilustrar la concordancia entre ambos métodos de tractografia se cred un grafico de

Bland-Altman. Los datos necesarios para construir el grafico se encuentran en la tabla 5.

Al explorar la variable diferencia se obtiene una distribucién no normal con la media en 3.62

y la desviacion estandar en 78.23.

Hipdtesis Nula Test p Decision

La distribucidon de DIFERENCIA es normal: | Kolgomorov-Smirnov
0.000 | Rechazar hipdtesis nula

Media: 3.62; Desviacion estandar: 78.23 para una muestra

Tabla 5. Distribucion de la variable Diferencia.

El grafico demuestra una muy adecuada consistencia entre ambos métodos (Figs. 14 y 15),
pues la mayoria de observaciones se encuentra en torno a la media y, salvo una observacion, el

resto estan dentro del intervalo de confianza (Media + 1.96 DS).
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Bland-Altman Plot
Namero de fibras Simulado vs Postquiridrgico
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Figura 14. Gréfico de Bland-Altman.

Figura 15. Ejemplo de simulacion y validacion del paciente 8. Abordaje endoscépico a lesion mesencefilica
en una via endoscépica clasica: A, corte sagital preoperatorio; B, modelo 3D preoperatorio de ambos
cingulos, vista cenital con rotacién anterior del modelo; C, simulacién de la trayectoria endoscdpica con
sustraccién de las fibras susceptibles de lesion en el cingulo izquierdo (vista cenital, rotacion derecha del
modelo); D, corte sagital postoperatorio; E, resultado de la tractografia postoperatoria, en color fucsia se
muestra el volumen de fibras lesionadas; y F, resultado en DS/ studio de la tractografia posoperatoria, en
azul el fasciculo lesionado y en naranja el no lesionado (vision cenital sobre mapa de direcciones codificadas

por color).
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1.2.2. CONCORDANCIA DE LA SIMULACION EN TERMINOS DE VOLUMEN

Se procedié del mismo modo para establecer la correlacién, fiabilidad y consistencia en
términos de volumen entre el método de simulacién de transgresién de sustancia blanca y la

tractografia postoperatoria (Tabla 6).

Fasciculo Volumen en mm3 Simulacién-Postoperatorio
© | Afectado Preoperatorio Simulacién Postoperatorio Diferencia Media
1 ILF D 7627 2630 526 2104 1578
2 IFOF | 5067 4786 15042 -10256 9914
3 ILF D 10122 9482 10480 -998 9981
4 ILF 1 1389 1147 1836 -688 1491
5 ILF D 6480 4749 4355 395 4552
6 ILF 1 11581 1738 939 800 1338
7 CSTD 26045 5860 6344 -484 6102
8 Cl 14125 4889 5398 -509 5144
9 FM 4283 3816 8117 -4301 5966
10 IFOF D 15908 4402 2062 2339 3232
11 CSTI 15631 9925 9017 907 9471
12 IFOF | 13148 187 127 60 157
13 ILFD 3457 2590 2266 324 2428
14 IFOF | 627 621 1035 -414 828
15 FM 11813 11603 13813 -2210 12708
16 Cl 11947 11634 11759 -125 11697
17 CST I 12077 11210 11402 -192 11306
18 IFOF D 3469 3264 3590 -326 3427
19 FAD 5327 5114 5941 -827 5528
20 CSTD 15272 3992 3397 595 3695
21 FA| 7679 7471 9196 -1724 8333
22 IFOF | 1874 1870 5611 -3741 3741
23 IFOF | 14906 14012 14910 -898 14461
24 FM 23798 6005 5365 640 5685
25 Cl 5397 1476 1299 177 1387
26 Fm 15408 13634 14375 -741 14004
27 ILF D 8748 7741 7961 -220 7851
28 ILF D 13500 10283 10656 -373 10469
29 ILF D 4484 3453 7320 -3867 5386

Tabla 6. Relaciones entre la tractografia postoperatoria y la estimaciéon simulada realizada en la RM
preoperatoria en términos de volumen
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Las variables que cuantifican el volumen del fasciculo lesionado mediante la simulacién de
la RM preoperatoria y el obtenido en la RM postoperatoria tienen una distribucidon normal (Tabla
7). Por ello, se empled el Coeficiente de correlacion intraclase (CCl) y la estadistica paramétrica
para comparar estas variables. La variable diferencia de volimenes necesaria para la creacion del
grafico de Bland-Altman demostré una distribucion no normal con una media de -846.7 y la

desviacion estandar en 2365.2.

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico p Estadistico p
Volumen Simulaciéon 0.158 0.062 0.929 0.051
Volumen RM post 0.104 0.200 0.940 0.098
Diferencia de Volumenes 0.268 0.000 0.760 0.000

a. Correccion de significacion de Lilliefors.

Tabla 7. Test de normalidad para las variables volumen simulado y postoperatorio y diferencia de
volumenes.

El coeficiente de correlacion intraclase para los volumenes se muestra en la tabla 8 junto
con los resultados del ANOVA en la tabla 9. El CCl de acuerdo absoluto con modelo de dos factores
de efectos mixtos muestra una adecuada concordancia y el resultado del ANOVA intrasujetos
entre elementos descarta la existencia de sesgos, pues no hay diferencias entre las medias de
ambos métodos. En este caso, al haber dos métodos, esta prueba es equivalente a la prueba T

para muestras apareadas.

95% de intervalo de confianza

Correlacidn intraclase®

Limite inferior Limite superior
Medidas Unicas 0.842? 0.685 0.923
Medidas promedio 0.914¢ 0.813 0.960

a. El estimador es el mismo, esté presente o no el efecto de interaccion.

b. Coeficientes de correlacion intraclase de tipo A que utilizan una definicion de acuerdo absoluto.

c. Esta estimacion se calcula suponiendo que el efecto de interaccion estd ausente, porque de lo contrario
no se puede estimar.

Tabla 8. Coeficiente de correlacidn intraclase.

Del mismo modo, el coeficiente de correlaciéon de concordancia de Lin para volimenes,

aunque con resultados inferiores a los obtenidos para el nimero de fibras, demostré una
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moderada concordancia entre ambos métodos (Rho.C = 0.837 [IC 95% 0.693-0.917]) con una

minima desviacion del mejor ajuste (Cb= 0.971). Se observa, aqui, la mayor exigencia de este

coeficiente sobre el CCI.

cit;r;raagss gl Media cuadratica F Sig
Inter sujetos 991.944.364 28 35.426.584
Entre elementos 10.395.655 1 10.395.655 3.716  0.064
Intrasujetos Residuo 78.323.266 28 2.797.259
Total 88.718.922 29 3.059.273
Total 1.080.663.287 57 18.959.005

Media global = 6271,0862

Tabla 9. Resultado del ANOVA para la variable Volumenes de fasciculos.

El grafico de Bland-Altman (Fig.16) ilustr6 una adecuada concordancia en términos

absolutos entre los volumenes obtenidos en la simulacidon frente a los obtenidos en la RM

postoperatoria.

Bland Altman Plot
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Figura 16.Gréfico de Bland-Altman
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2. ESTUDIO TRACTOGRAFICO DE PROCESOS
NEUROQUIRURGICOS

2.1. ESTUDIO MEDIANTE DTI DE LA INTEGRIDAD DE LA VIA CORTICOSPINAL
Y LA PRESENCIA DE DEFICITS MOTORES EN LA CIRUGIA DE GLIOMAS

Los resultados de este apartado se encuentran en el articulo referido’®. Las tablas e
ilustraciones no se han reproducido en este resumen para evitar la redundancia de contenido. A

continuacioén, se destacan los principales resultados de este analisis.

Durante el periodo de estudio se intervinieron 53 pacientes con diagndstico histoldgico de
glioma. De ellos, el 21% (11) cumplian los criterios de proximidad al haz corticoespinal, integridad
preoperatoria del cértex motor y ausencia de infartos postoperatorios. El 55.5% eran varones y la
edad media era de 50 afios. 6 casos eran gliomas de alto grado y 5 de bajo grado. El volumen

medio inicial fue de 43.32 cm?.

Cuatro pacientes presentaron un déficit motor preoperatorio, uno en la extremidad superior y
tres en la inferior. Tres de los casos con déficit preoperatorio empeoraron postoperatoriamente,
mientras que uno de ellos mejord tras la intervencidn. Cuatro pacientes presentaron nuevos

déficits motores postoperatorios, todos ellos transitorios.

En los casos que cursaron sin déficits motores postoperatorios no se observaron diferencias
significativas en los valores del tensor entre el haz corticoespinal del lado afectado respecto del
sano, tanto en el estudio pre como en el postoperatorio. Sin embargo, los valores de FA, MD y RD
en la region peritumoral fueron significativamente diferentes en los casos que presentaron
déficits postoperatorios. En los casos con déficit motor preoperatorio los valores de FA y su ratio
enfermo/sano correspondiente fueron significativamente menores. Por el contrario, la MD vy la
RD junto con sus respectivas ratios fueron significativamente mayores en los pacientes con

focalidades motoras previas a la cirugia.

En cuanto a la aparicién de déficits postoperatorios, hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en los valores de la MD global del haz corticoespinal (H=6.96, df =
2, p = .031, € = 0.70). Ademas, las diferencias entre los pacientes sin déficits y aquellos con
focalidad motora permanente también fue signficativa (Z =2.42, p =.49, r= .66). En la region
peritumoral, los pacientes con déficit postoperatorios presentaron diferencias estadisticamente

significativas con respecto a los pacientes con funcién motora postoperatoria integra en los
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valores de FA, MD y RD. En lo que respecta a las ratios, Unicamente la rFA demostré una
distribucidn significativamente diferente (H = 7.48, df = 2, p =.24, € = 0.75). Esta diferencia se
mantuvo al comparar los pacientes sin déficits con aquellos que padecieron déficits permanentes
(Z=2.65, p<.001, r =.80), siendo la variable derivada del tensor con mayor tamafio del efecto. En
ninguna de las variables estudiadas se observaron diferencias significativas entre el grupo de

pacientes con déficits transitorios y aquellos con focalidades permanentes (Fig. 17).

Mediante las curvas ROC se establecié un umbral para la rFA de 0.8 por debajo del cual se
observaron déficits motores permanentes en la muestra estudiada (Sensibilidad: 1; Especificidad:

0.875; Area bajo la curva: 0.917).
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Figura 17. Distribucion de las variables derivadas del tensor con distribuciones significativamente distintas
entre los grupos sin déficit y déficit motor transitorio o permanente.
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2.2. IMPLICACIONES CLINICAS Y PRONOSTICAS DE LA TRACTOGRAFIA EN
PROCEDIMIENTOS NEUROQUIRURGICOS

La muestra se compuso de un total de 32 pacientes. Las RM preoperatorias y
postoperatorias de estos pacientes sometidos a cirugias resectivas o biopsias de tumores
cerebrales fueron procesadas segun la metodologia descrita en el articulo correspondiente. La
muestra estaba formada por una mayoria de varones (59.4%) con una edad media de 51.3 afios.
El sintoma inicial mas frecuente fue la cefalea (31.3%), seguida de las crisis comiciales (25%) y las
alteraciones del lenguaje (21.8%). Hasta un 46.9% de los pacientes sufrieron crisis comiciales a lo
largo de la evolucion de su enfermedad. El subtipo histolégico mas frecuente fue el glioblastoma
multiforme (67.7%), seguido del astrocitoma pilocitico (15.6%). El indice de Karnofski
preoperatorio promedio fue de 85 (rango 70-100) y el postoperatorio de 81 (rango 40-100). La
tasa de resecciones completas y subtotales fue, respectivamente, del 43.7% y 15.6%. Se realizaron
18.8% resecciones parciales y un 21.9% de biopsias. Un 59.3% de los pacientes sufrieron algun
tipo de secuela postoperatoria. Es preciso indicar que aqui se incluye todo tipo de déficit
postoperatorio: seis casos de hemiparesia leve (4/5); cinco hemianopsias; dos cuadrantanopsias;
una oftalmoparesia internuclear; una disartria; dos disfasias leves y un cuadro de bradipsiquia en
relacién con una lesidon del caudado. De todos estos déficits, un 47.3% se recuperaron por
completo a los 3 meses, persistieron las alteraciones visuales, un cuadro de disartria y uno de
hemiparesia. La supervivencia media fue de 496 dias. Un 53.1% de los pacientes fallecieron
durante el periodo de observacion del presente estudio. La tabla 10 resume las caracteristicas
clinicas y patoldgicas de la muestra (Fig. 18). Las tablas 11-12 recogen los resultados del estudio

tractografico.

Se realizaron pruebas de normalidad para definir los test estadisticos pertinentes para
contrastar las distintas hipdtesis planteadas. La tabla 13 resume los resultados de dichos test de
normalidad. Las variables obtenidas a partir de los parametros del tensor (diferencias entre los

fasciculos sanos y enfermos, pre y postoperatoriamente) mantuvieron una distribucién no normal.

Se estudid la colinearidad de las variables derivadas del tensor mediante el VIF y la
heterocedasticidad mediante el test de Glejser (Tabla 14). Existia colinearidad entre la FA, la MD
y la RD en el fasciculo enfermo preoperatorio como se desprende del valor de VIF <1 o >10. Por
este motivo, la MD y RD en el fasciculo enfermo preoperatorio no fueron consideradas para el
analisis. El resto de variables derivadas del tensor podian ser estudiadas como predictores

independientes unos de otros. Ademas, la heterocedasticidad fue descartada al obtenerse una
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p>0.05 en todos los casos en el test de los residuos no estandarizados de Glejser. Descartar la
heterocedasticidad implica que la varianza de los errores es constante en todas las observaciones
y que, por tanto, se cumplen las condiciones para establecer modelos de regresiéon lineal. A
continuacién, se buscaron las principales asociaciones entre las variables derivadas de la

tractografia y las variables clinicas mas relevantes.

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Variable
Estadistico p Estadistico p
Edad 0.145 0.045 0.897 0.005
Karnofski 0.293 0.000 0.853 0.000
Fibras 0.185 0.007 0.877 0.002
FA 0.117 0.049 0.931 0.041
MD 0.184 0.008 0.691 0.000
AD 0.385 0.000 0.530 0.000
RD 0.099 0.200 0.970 0.506
Tl pre 0.205 0.001 0.744 0.000
Tl post 0.139 0.120 0.959 0.256

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 13. Test de normalidad para las variables del estudio. Las variables con una distribucién normal
aparecen sombreadas.

Sano Pre Enfermo Pre Sano Post Enfermo Post
Variable VIF Glejser VIF Glejser VIF Glejser VIF Glejser
FA p=0.12 p=0.07 p=0.15 p=0.18
MD 3.357 p=0.95 13.15 p=0.15 2.17 p=0.65 1.22 p=0.91
AD 1.474 p=0.06 1.535 p=0.20 1.02 p=0.52 1.08 p=0.43
RD 2.696 p=0.30 13.25 p=0.09 2.12 p=0.06 1.21 p=0.11

Tabla 14.Estudio de la colinearidad de las variables derivadas del tensor.
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FA preoperatoria
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MD preoperatoria

200 400 600 800 1000 1200
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FA postoperatoria

450 900 1350 1800 2250 2700

MD postoperatoria

e

450 900 1350 1800 2250 2700

Figura 18. Estudio tractogréfico correspondiente al paciente 19. A: imagen preoperatoria con
reconstruccion del FLI izquierdo (azul) y derecho (dmbar). A la derecha de la imagen se muestran los
diagramas de las FA y MD promedio para cada fibra. Puede observarse una mayor discrepancia en los
valores de FA que en los de MD al comparar el lado sano con el enfermo. B: imagen postoperatoria tras una
reseccion completa en la que se observa una importante reduccién en el nimero de fibras del FLI izquierdo.
El paciente presentdé un empeoramiento de su cuadro de disfasia motora por el que consulté. Este
empeoramiento se mantuvo mas allad de los 3 meses postoperatorios.

2.2.1. Crisis comiciales

Algunas de las variables analizadas demostraron una distribucidon significativamente
diferente en los pacientes que padecieron crisis comiciales en algin momento de la evolucion de
su proceso patoldgico. Nos referimos a: la FA en la tractografia global de la RM preoperatoria; la
diferencia porcentual entre el nimero de fibras del fasciculo sano y el enfermo en el estudio
preoperatorio; y a la diferencia porcentual entre el nimero de fibras del fasciculo sano
preoperatorio y del fasciculo enfermo postoperatorio (Tabla 15). El mayor tamarfio del efecto
corresponde a la variable que codifica la diferencia porcentual del nimero de fibras entre el
fasciculo sano en el estudio preoperatorio y el enfermo en el postoperatorio. Se calculé el punto

de corte dptimo para dicha variable segtin el método de Youden a partir de la curva ROC (Fig. 19).
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Asi, se obtuvo un valor del 51.1% por encima del cual, con una sensibilidad de 0.73 y una

especificidad de 0.88, podriamos afirmar que ese paciente no sufrira crisis. A pesar de tener un

menor tamafio del efecto y una menor area bajo la curva, la FA global preoperatoria permitiria

predecir, con una sensibilidad de 0.6 y una especificidad de 0.82, que aquellos pacientes con un

valor de FA global menor de 0.46 sufrirdn crisis comiciales (Fig.20). Esta variable que puede

obtenerse preoperatoriamente estd, ademas, calculada de forma automatica, por lo que también

se minimiza el sesgo del operador que realiza la tractografia.

Variable Crisis Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
n Mediana | IQR z p r 95% IC

3.12 | 0.001 | 0.551 | 0.27-0.75
% Fibras Sano Pre/Enf. Post No 17 81.2% 0.395
Si 15 43.1% 0.413

2.62 | 0.007 | 0.464 | 0.154-0.69
% Fibras Sano Pre /Enf. Pre No 17 79.2% 0.622
Si 15 34% 0.380

2.29 | 0.022 | 0.404 | 0.07-0.66
FA cerebral Pre No 17 0.474 0.05
Si 15 0.455 0.07

Tabla 15. Valores de la prueba U de Mann Whitney para las variables con una distribucion significativamente
diferente al clasificar a los pacientes segun la existencia de crisis comiciales. Se presenta, ademas, el tamafio
del efecto (r). "IC" equivale al Intervalo de confianza.

%Fibras Sano Pre / Enf Post

08 1.0

06
L
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0.4

0.2

0.0
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AUC: 0.824 (0.675-0.97

1.0 0.8

06 0.4 0.2
Punto de Corte: 51.1%

Especificidad: 88%
Sensibilidad: 73 %
Precision: 85 %
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Figura 19. Curvas ROC para el rendimiento de las variables con resultados significativos en su distribucion al
agrupar a los pacientes segin padecieran crisis comiciales o no. "AUC" (area bajo la curva).
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Figura 20. Estudio preoperatorio correspondiente al paciente 7. Reconstruccion tridimensional de los
fasciculos corticoespinales. En azul celeste pueden observarse las fibras correspondientes a la tractografia
cerebral global. Los valores de la diferencia porcentual del nimero de fibras del tracto sano preoperatorio
y enfermo postoperatorio fue del 34% y su FA cerebral global de 0.447. Ambas variables adoptan valores
de riesgo para el desarrollo de crisis comiciales durante el proceso patoldgico.

2.2.2. Déficit neuroldgico postoperatorio

Se encontraron diferencias significativas en la distribuciéon de numerosas variables
derivadas del tensor cuando los pacientes fueron agrupados segun la presencia o ausencia de un
déficit postoperatorio de nueva aparicion (Tabla 16). De las 9 variables con una distribucion
significativamente distinta, destacd por el tamafio del efecto la diferencia en la FA del fasciculo
sano preoperatorio y la del enfermo postoperatorio. De acuerdo al método de Youden se
establecié un punto de corte en las curvas ROC para esta variable en 0.042 con el cual, en la
muestra objeto de estudio, podria estimarse la aparicion de un déficit postoperatorio con una
sensibilidad y especificidad de 0.94 y 0.84 respectivamente. Sin embargo, la necesidad de un
estudio postoperatorio reduciria la posibilidad de realizar una prediccion preoperatoria e
independiente de los eventos intraoperatorios que permitiera identificar a aquellos pacientes con
mayor riesgo de sufrir una secuela neuroldgica postoperatoria. La diferencia en el nimero de
fibras entre el fasciculo sano y enfermo en la tractografia preoperatoria, presenté una distribucién
significativamente diferente con un tamafo del efecto moderado y un drea bajo la curva menor,
pero nada desdefiable (Fig. 21). Un valor de 592.5 fibras en esta variable permitiria clasificar
preoperatoriamente a aquellos pacientes que sufrieron un déficit postoperatorio con una
sensibilidad de 0.58 y una especificidad de 0.92. Reduciendo el umbral del punto de corte a 377

podriamos incrementar la sensibilidad hasta cerca del 70% a costa de reducir la especificidad al
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77%. Asi, podriamos identificar una mayor proporcién de enfermos susceptibles de sufrir un
déficit postoperatorio con una menor precision (81%). Esta forma de establecer un punto de corte
no basado en el método de Youden si no en un criterio mds clinico, redundaria en un mayor
beneficio para todos los pacientes, incluso aquellos mal clasificados, pues la Unica medida

terapéutica plausible seria una mayor precaucién intraoperatoria.

Variable Déficit Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
n Mediana IQR Z p r 95% IC
-2.74 | 0.005 | -0.49 | -0.75--0.15
o ;

¥ AE';I?er:‘;ia:;: /o 13 | 431% | 0.27
Si 19 80.6% 0.33

A Fibras Sano Pre/ -2.34 | 0.018 | -0.41 | -0.67--0.10
oo pre | |No [1s | 63 | s
Si 19 938 878

i -2.09 | 0037 | -0.37 [ -0.63--0.03
e [ [ |
Si 19 389 1177

A FA Sano Pre/S -3.05 | 0.001 | -0.54 | -0.75--0.21
ar;)c;stre ano No T 5008 e
Si 19 0.014 0.02

A FA Enfi Pre/ -247 | 0012 | 044 | -0.7--0.15
Enfenrriz)mPc;stre No 13 0.001 0.06
Si 19 0.058 0.07

AFAS Pre /FA -4.01 | <0.00 | -0.71 | -0.84--0.47
Enf:rr;:)o I;ist No 13 0.004 0.04
Si 19 0.087 0.09

-2.94 | 0.002 | -0.52 | -0.75--0.19
AFé«nSf::;: cI)DS(;ZtFA No 13 0.010 0.04
Si 19 0.078 0.07

AMD S Pre /MD 2.28 | 0.022 | 0.40 0.07 - 0.69
Enf:r::)o I;ist No 13 -0.03 0.03
Si 19 -0.12 0.17

ARD S Pre /RD 2.05 0.04 0.36 0.02 - 0.66
Enf:rr;:)o I;Zst No 13 -0.03 0.04
Si 19 -0.08 0.21

Tabla 16. Valores de la prueba U de Mann Whitney para las variables con una distribucién significativamente
diferente al clasificar a los pacientes segun el déficit postoperatorio de nueva aparicidon. Se presenta,
ademads, el tamafio del efecto (r). Abreviaturas: "A", diferencia; "IC", intervalo de confianza; "IQR", rango

intercuartilico; "n", nimero.
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Figura 21.Curvas ROC para el rendimiento de las variables con resultados significativos en su distribucion al
agrupar a los pacientes segin padecieran déficits neuroldgicos o no. "AUC" equivale a area bajo la curva.

Por otra parte, la monitorizacidn intraoperatoria se empled en 8 ocasiones en esta muestra.
De estos casos, en los que un déficit neuroldgico hubiera podido ser objetivado mediante técnicas
neurofisioldgicas convencionales, 8 pacientes presentaron secuelas postquirurgicas inmediatas.
En sdlo 3 ocasiones, la monitorizacién intraoperatoria pudo informar de estas alteraciones
durante el procedimiento, hecho que le confiere una especificidad del 100% y una sensibilidad del
37.5%. Si consideramos aquellas secuelas que se mantuvieron mas alld de los 3 meses, la
monitorizacién detectd 2 de los 6 déficits definitivos (sensibilidad: 33%), mientras que 1 de los 26
pacientes que no sufrieron secuelas definitivas, experimentd cambios intraoperatorios con una

especificidad del 96% (Tabla 17).

Cambios PESS. MNIO
- Total
No Si
No 24, Ob 24
Déficit Postquirurgico
Si 5a 3b 8
Total 29 3 32

Tabla 17. Tabla cruzada que recoge los casos en los que se objetivaron cambios en los potenciales evocados
somatosensoriales (PESS) de la monitorizacidn intraoperatoria (MNIO) frente a los casos en los que hubo
defectos neuroldgicos postoperatorios. Cada letra del subindice denota un subconjunto de Cambios PESS
categorias cuyas proporciones de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel 0.05.
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2.2.3. Mortalidad

El nimero de fibras preoperatorias del fasciculo sano, la diferencia porcentual de la AD pre
y postoperatoria en el fasciculo enfermo, asi como la edad, mostraron una distribucién

significativamente diferente en las personas que fallecieron durante el periodo de observacion

(Tabla 18).
. . Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
\Y; I Mortal
ariable ortalidad == =T diana | IR | Z p r 95% IC
Ne Fibras Sano -2.06 | 0.04 | -0.36 | -0.67—--0.04
Pr'e No 15 500 590
) Si 17 1707 1674
% AD Enfermo Pre -2.29 | 0.02 | -0.41 | -0.67--0.07
? No 15 -3% 0.30
/ Enfermo Pos -
Si 17 2% 0.06
-3.84 | 0.00 | -0.68 | -0.83--0.45
Edad No 15 37 23
Si 17 63 10

Tabla 18. Valores de la prueba U de Mann Whitney para las variables con una distribucidn significativamente
diferente al clasificar a los pacientes segun la mortalidad. Se presenta, ademas, el tamafio del efecto (r).

nan

Abreviaturas: "IC", intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartilico; "n", nimero.

Las variables derivadas del tensor fueron dicotomizadas mediante la clasificacién de los
pacientes en grupos de alto y bajo riesgo de acuerdo con un punto de corte para cada una de ellas.
Los pacientes con un nimero de fibras en el fasciculo sano superior a 1331 fueron considerados
de bajo riesgo y de alto riesgo los que tenian un niumero de fibras menor. Del mismo modo, para
el porcentaje de la diferencia de la difusividad axial entre el fasciculo enfermo pre vy
postoperatorio, se calculé un punto de corte y se clasificé a los pacientes en grupos de alto y bajo
riesgo segun tuvieran valores superiores e inferiores a 0.9%, respectivamente. A partir de estas
nuevas variables dicotémicas se construyeron las curvas de supervivencia de Kaplan Meier
(Figuras 22 y 23) y se evalud la diferencia en la supervivencia determinada por estos factores
mediante la prueba de Mantel Cox para estadistica no paramétrica y datos censurados (Log Rank

test).
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Kaplan Meier
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| Punto de Corte: 0.9%
Log Rank Test: X?= 14.74; p<0.001

0,04

Supervivencia acumulada
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Supervivencia

Figura 22. Curva de supervivencia para la dicotomizacién en grupos de alto y bajo riesgo para la diferencial
porcentual de AD entre el fasciculo enfermo pre y postoperatorio.

El andlisis de supervivencia se extendid, también, a todas aquellas variables clinicas y
patoldgicas. Se excluyeron las metdstasis y se realizé un analisis del subgrupo de gliomas
estratificdandolos segun fueran de alto o bajo grado. Asi, las curvas de supervivencia y el test Log

Rank demostraron las significativas diferencias entre estos grupos patolégicos (Fig.24).
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Figura 23. Curva de supervivencia para la dicotomizacidén en grupos de alto y bajo riesgo para el nimero de
fibras del fasciculo sano preoperatorio.
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Figura 24. Curva de supervivencia para la dicotomizacidén en grupos de alto y bajo grado para la muestra de
gliomas.
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Funciones de supervivencia
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Figura 25. Curvas de supervivencia de la muestra de tumores de alto grado considerando el factor tipo de
procedimiento.

Por otra parte, se seleccionaron de forma exclusiva los tumores de alto grado y se realizd
un estudio de la supervivencia estableciendo como factor diferencial la variable categorica del
grado de reseccion (Fig.25). Este factor demostroé clasificar de forma significativa diferente a los

pacientes con una mayor mortalidad.

En el grafico anterior puede observarse como la reseccién parcial es un factor que limita de
forma significativa la supervivencia. Sin embargo, la biopsia parece conferir una mayor
supervivencia, hecho que es contradictorio con la evidencia actual. Este hecho se debe
probablemente a un sesgo en la clasificaciéon de los pacientes en estos grupos y unos limites
difusos entre las resecciones parciales y las biopsias abiertas. Para despejar esta contradiccién se
agruparon los procedimientos segun la reseccién fuera mayor o menor del 90%. Asi se obtuvo un
grafico en el que se observa con mayor claridad la importancia del grado de reseccidén en la

supervivencia (Fig.26).
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Kaplan Meier
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Figura 26. Curva de supervivencia para el grupo de neoplasias de alto grado considerando el factor reseccion
mayor o menor al 90%.

Al realizar una regresion de Cox para estudiar la implicacidn de las distintas variables en la
supervivencia de los pacientes con tumores de alto grado, Unicamente la edad y el grado de
reseccion conferian una razén de riesgo significativa. De hecho, en la regresién de avance
condicional, el modelo constituido por ambas variables mejoraba la significacion estadistica de las
variables de forma individualizada. Asi, en dicho modelo de la regresion de Cox para la muestra
estudiada (Tabla 19), la edad confiere un Hazard Ratio de 1.094 por cada afio (1C95%: 1.02-1.17;
p=0.01), mientras que una reseccion inferior al 90% multiplica por 5 el riesgo de exitus (Hazard

ratio: 5.05 1C95%: 1.56-16.29; p=0.007).

IC al 95%. HR
p HR - .
Inferior Superior
Paso 1 Edad 0.023 1.073 1.010 1.140
p 5 Reseccion90 0.007 5.052 1.567 16.290
aso
Edad 0.010 1.094 1.021 1.172

Tabla 19.Hazard Ratio (HR), significacidon estadistica(p) e intervalo de confianza (IC) calculados mediante
una regresion condicional de Cox.
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3. ESTUDIO DE REGIONES TUMORALES

Se procesaron las RM preoperatorias de un total de 34 pacientes que fueron sometidos a
cirugias resectivas o biopsias de procesos neoplasicos cerebrales (Fig.27) La muestra estaba
compuesta por un 47% de mujeres con una edad media de 54.4 afios. Las formas de presentacién
clinica mas frecuentes fueron las crisis comiciales (32.4%) y la cefalea (29.4%). Hasta un 56% de
pacientes sufrid crisis comiciales en algin momento de su proceso patoldgico. El diagndstico
anatomopatoldgico mas frecuente fue el glioblastoma multiforme con un 67.7% del total. De
todos ellos sélo un 13% tenian mutaciones en alguna de las isoformas de la enzima IDH. En un
53% de los casos se alcanzaron resecciones superiores al 90% del total de la lesidon. La
supervivencia media fue de 488 dias y un 67.7% fallecié durante el periodo de observacién. La

tabla 20 y 21 resume las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la muestra.

4
2 0 @
Region List (o] x]
Qo|8|x|® i Atlas...
Name Type Color

v Tumor ROI

v Transicién ROI O

v SB enfermo ROI

v SBsano ROI

vTT ROI

Figura 27. Estudio correspondiente al paciente 11 diagnosticado finalmente de un GBM con mutacion del
IDH. En la figura se muestra la segmentacion de las regiones predefinidas sobre la RM con contraste. A la
derecha de la imagen, puede verse el panel de trabajo de DSI studio sobre la misma imagen y la
superposicion de las funciones de distribucién de orientacién sobre dicha imagen.
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Se realizaron test de normalidad para decidir las pruebas estadisticas que debian ejecutarse
con el objeto de estimar las relaciones existentes entre las distintas variables analizadas. En la
tabla 22 se hallan marcadas las variables que tienen una distribucion normal. Dado que todas las
variables relativas al DTI, excepto la FA de SB sana, tienen una distribucidn no normal, se empled

estadistica no paramétrica.

Variable Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estadistico Sig. Estadistico Sig.
Edad 0.102 0.200 0.960 0.239
Ki67 0.180 0.007 0.931 0.032
Supervivencia 0.132 0.140 0.930 0.031
FAtt 0.190 0.003 0.765 0.000
MDtt 0.202 0.001 0.846 0.000
FAt 0.173 0.011 0.843 0.000
MDt 0.211 0.001 0.881 0.002
FAint 0.177 0.009 0.867 0.001
MDint 0.246 0.000 0.815 0.000
FAsbperi 0.115 0.200 0.921 0.017
MDsbperi 0.270 0.000 0.772 0.000
FAsbsana 0.126 0.191 0.956 0.182
MDsbsana 0.529 0.000 0.329 0.000
Tlitt 0.195 0.002 0.754 0.000
Tiit 0.147 0.061 0.855 0.000
Tllint 0.181 0.007 0.877 0.001
Tlisbperi 0.151 0.048 0.921 0.017
Tlisbsana 0.128 0.176 0.936 0.047

Abreviaturas: FA: Fraccion de anisotropia; it: Interfase; MD; Difusividad media; sb: Sustancia Blanca; sbperi:
SB peritumoral; t: Tumor; tt: Tumor Total; Tll: indice de infiltracién tumoral.

Tabla 22.Test de Normalidad para las variables estudiadas. Correccidn de Lilliefors.

Se analizé la diferente distribucidén de las variables del tensor en las diferentes regiones
tumorales mediante el test de Friedman. Dicha prueba se realizd para la FA en las distintas areas
tumorales, con 4 grados de libertad, y demostré diferencias significativas entre los grupos
(X2=110.92, p=0.0002). El test post hoc de Nimenyi demostré que estas diferencias entre grupos
se mantenian a excepcién de entre el tumor total y la necrosis, y entre la interfase tumoral y la

sustancia blanca peritumoral. Los valores de p se muestran en la tabla 23.
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Test de Nemenyi (p) T_;_":::Ir Necrosis Interfase | Peritumoral
Necrosis 0.779
Interfase 0.003 <0.001
Peritumoral <0.001 <0.001 0.735
SB Sana <0.001 <0.001 <0.001 0.011

Tabla 23.Resultados del Test de Nemenyi para la FA en las distintas regiones tumorales.

El resultado del Test de Friedman para la MD reveld diferencias significativas en la
distribucién de los valores en las distintas regiones tumorales (X?=50.23, p=0.0003). Sin embargo,
el test post hoc de Nemenyi reveld que estas diferencias Unicamente eran significativas entre el
tumor total y la interfase tumoral, y entre la sustancia blanca del lado sano y las otras 4 regiones

tumorales (Tabla 24).

Tumor
Test de Nemenyi (p) Necrosis Interfase | Peritumoral
Total
Necrosis 0.998
Interfase 0.003 0.084
Peritumoral 0.395 0.594 0.820
SB Sana <0.001 <0.001 0.006 <0.002

Tabla 24. Resultados del Test de Nemenyi para la MD en las distintas regiones tumorales.

Para estudiar la relacion existente entre las dos variables cuantitativas recogidas en este
estudio —supervivencia y Ki67— y los parametros del DTI, se empleé la correlaciéon paramétrica
Rho de Spearman. Se descartaron las asociaciones intrinsecas existentes entre los parametros del
tensor de difusién y las medidas derivadas de estos, es decir el Tll en las distintas localizaciones.
Unicamente se presentan las correlaciones con significacién bilateral p<0.01, moderadas-fuertes
(0.41-0.75) o fuertes (>0.75). Como se observa en la tabla 25, se demostré una existencia de
correlacién negativa moderada-fuerte entre Ki67 y la FA de la zona captante (-0.525). La
correlacién fue positiva, moderada-fuerte, entre Ki67 y el indice de infiltracién tumoral en la
necrosis tumoral (0.405) y en la interfase (0.549). Mientras que fue negativa, moderada-fuerte,
entre la supervivencia y la MD medida en la sustancia blanca sana. Asi, valores menores de FA en
la zona captante se asociarian con tumores con mayor velocidad de replicacion. Del mismo modo,
como se ha expuesto en los métodos, valores mayores del TIl implican FA menores de las
esperadas en dichas regiones, por lo que la relacién positiva entre Ki67 y Tll en la necrosis y en la

zona captante confirma que valores bajos de FA implican valores mas altos de Ki67. Por su parte,
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valores elevados de MD que se han asociado con pérdida de la integridad axonal se asociaron a

supervivencias mas bajas (tabla 25, Figuras 28 y 29).

En cuanto a la relacién existente entre las variables categéricas y los pardmetros del tensor
de difusion se exponen a continuacion las relaciones encontradas mediante la aplicacién del test

U de Mann-Whitney. Unicamente se presentan los datos con significacidn estadistica.

MDSBsana
Coeﬁcnent'e:' de . 0.233
correlacion

Sig. (bilateral) 0.185

Rho de Spearman Coeficiente de

- -0.127| 1 | 0.094 | -0.452™" |-0.171| -0.062
correlacion

SV
Sig. (bilateral) 0.475 - 0.596 0.007 |0.333| 0.728

Tabla 25.Correlaciones significativas entre variables cuantitativas

[ 1] L ]
R =0.54, p=0.00088
[ ]
60+
15 301
'
0 .
-300 200 -100 0 100

THINT

Figura 28.Regresion Lineal donde la variable dependiente es el valor del Ki67 y la independiente el valor del
Tl en la interfase tumoral. Rho de Spearman=0.54, p<0.001. La transformacion logaritmica de la variable
Ki67 elevd la R? de 0.26 a 0.40, demostrando un mejor ajuste de la regresion.
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Regresion Lineal Regresion Logaritmica
R="0 53",0': 0.0014

60 .

Log (Ki67)

0.1 02 03 04 05 »

FA Interfase FA Interfase

Figura 29. Regresion Lineal donde la variable dependiente es el valor del Ki67 y la independiente el valor
de la FA en la interfase tumoral. Rho de Spearman=-0.53, p=0.001. La transformacion logaritmica de la
variable Ki67 elevd la R2 de 0.25 a 0.38, demostrando un mejor ajuste de la regresion lineal. La
transformacion logaritmica de la férmula de regresion ilustra esta mayor capacidad de ajuste.

3.1. DISCRIMINACION DE SUBTIPOS TUMORALES

Los resultados del test de Kruskal Wallis para estudiar la diferente distribucién de las
variables derivadas del tensor entre los distintos subtipos tumorales demostraron que la FA del
tumor total, la FA en la zona captante, asi como el Tll en el tumor total y en la zona captante tenian

una distribucidn significativamente distinta entre los distintos subtipos tumorales (Tabla 26).

. Test Kruskal-Wallis Test Post hoc Dunn *
Variable 2 5 - S
X gl p € 95% IC Comparacion | p
FAtt 15.124 6 0.02 0.46 0.22-0.73
12,618 6 | oos| o038 0.18-0.70
FAint AstP-GBMWT 0.033
AstP-AdenoCA 0.049
16.864 6 0.01 0.51 0.27-0.77
Thtt
AstP-GBMWT 0.033
13.397 6 | 003 | o041 0.22-0.73
Tlint AstP-GBMWT 0.031
AstP-AdenoCA 0.032

Tabla 26. Resultados del Test de Kruskal Wallis para estudiar la distribucion diferencial de las variables del
tensor segun los distintos subgrupos tumorales. Se presenta, ademads, el tamafio del efecto(&?). IC: Intervalo
de confianza; IQR: rango intercuartilico; n=ndmero.

*Se muestran sélo las comparaciones significativas.

S Los valores de significacion se han ajustado segun la correccion de Bonferroni.
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Al realizar el analisis post hoc de Dunn para estudiar la significacién de las diferencias entre
grupos, la FAy el Tll en la zona captante demostraron ser los mejores parametros para la distincion
de subtipos tumorales (Fig. 30 y 31). Estas diferencias fueron significativas entre los Astrocitomas

pilociticos y los GBM Wild type; y entre los Astrocitomas pilociticos y los Adenocarcinomas.

Kruskal Wallis. Muestras Independientes

200,00+ i
_ p=0.03 o
G 100,00
S =
l_
B 0,007 e ———
£ 1
= 100,00
=
200,007
300,00 , i , ,
Astrocitoma GBM Wild Type GBM Mutado Adenocarcinoma
Pilocitico

Figura 30. Resultados del test de Kruskal Wallis para estudiar la diferente distribucion del TIl medido en
tumor total en los distintos subgrupos tumorales. Para este grafico se han excluido aquellos subgrupos de
menor representacion. Las diferencias fueron estadisticamente significativas entre el Astrocitoma Pilocitico
y el Glioblastoma Wild Type (p=0.03).

Kruskal Wallis. Muestras Independientes

|
— 1 1
0,60 . A X p=0.049
| p=0.03

0,50
[
@
= 0,407 o
Q
4
= 0301 T T
=

0,20 ——

0,10 T T T T

Astrocitoma GBM Wild Type GBM Mutado Adenocarcinoma

Pilocitico

Figura 31. Resultados del test de Kruskal Wallis para estudiar la diferente distribucion de la FA medida en la
interfase tumoral en los distintos subgrupos tumorales. Para este grafico se han excluido aquellos subgrupos
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de menor representacién. Las diferencias fueron estadisticamente significativas entre el Astrocitoma
Pilocitico y el Glioblastoma Wild Type (p=0.03), asi como entre el Astrocitoma Pilocitico y el Adenocarcinoma
metastasico(p=0.049).

3.2. CRISIS COMICIALES DURANTE EL PROCESO

Ninguna de las variables demostré diferencias en su distribucion al agrupar a los pacientes

segun hubieran sufrido crisis comiciales o no.

3.3. ALTOS Y BAJOS GRADOS DE MALIGNIDAD

La tabla 27 muestra las variables que mostraron diferencias en su distribucion al agrupar a
los pacientes segun hubieran sido diagnosticados de tumores de alto o bajo grado. Asimismo, se
muestra el tamafio del efecto (r), que no es mds que una aproximacion a la r de Pearson y que
suele interpretarse como el porcentaje de la diferencia que se explica por la distribucion
diferencial en los grupos definidos. Suele considerarse como un efecto moderado entre 0.3y 0.5,
mientras que seria grande por encima de 0.5. Destaca el Tll en la zona captante de tumor donde

mayores valores se asocian a altos grados con un tamafio del efecto moderado.

. Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
Variabl AP
anable n Mediana IQR Z p r 95% IC
2.3493 | 0.016 | 0.403 0.14-0.64

FAtt Bajo Grado 6 0.171 0.0659
Alto Grado 28 0.126 0.0469

2.0329 | 0.042 0.349 0.03-0.61

FAt Bajo Grado 6 0.174 0.0414
Alto Grado 28 0.109 0.0767

2.7105 | 0.004 0.465 0.193 - 0.67

FAint Bajo Grado 6 0.294 0.139
Alto Grado 28 0.203 0.0841

-2.53 0.009 | -0.434 -0.661 - -0.146

Tl Bajo Grado 6 6.83 54.9
Alto Grado 28 55.1 46.1
-2.0781 | 0.037 | -0.356 -0.59 - -0.04

Tt Bajo Grado 6 -7.82 38.9
Alto Grado 28 57.0 82.2

-2.846 | 0.003 | -0.488 -0.673 - -0.248
Tllint Bajo Grado 6 -25.9 131
Alto Grado 28 72.8 87.0
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Tabla 27. Tabla X. Resumen del andlisis univariable entre las variables cuantitativas y los grupos
histopatoldgicos alto y bajo grado. Se presenta, ademas, el tamafio del efecto (r). Abreviaturas: "IC",

nan

Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartilico; "n", niumero.

A modo de ejemplo se ilustra la representacién grafica de la diferencia de medianas para el

valor con mayor tamafio del efecto y significacién, Tll en la zona de captacién tumoral (Fig. 32).

200.00- Cran mediana = 66
100,00
- AG ‘
c 0,00
-
100,00 L
BG e
=200,00+
-300,00 T T

Alto vs Bajo Grado histoldgico

Figura 32. Prueba de la mediana para muestras independientes considerando los subgrupos histolégicos
alto (AG) y bajo grado (BG) y el indice de infiltraciéon tumoral en la interfase (TIl Int).

3.4. KI67 COMO VARIABLE DICOTOMICA (MENOR O MAYOR DE 10)

Se realizaron analisis de prueba para dicotomizar la variable Ki67. Si bien los resultados
estadisticos eran mds robustos con el punto de corte en 25, se prefirié establecer 10 como limite
para la dicotomizacidn por permitir diferenciar mejor grados tumorales altos y bajos.
Posteriormente se realizd un analisis en el que se considerd Ki67 como una variable categérica

con tres grupos: menor de 25, entre 26 y 50, y mayor de 50.

La tabla 28 muestra los resultados de las variables derivadas del tensor de difusién. Los
resultados son practicamente equiparables a los del anterior apartado, lo cual refleja que estas
dos variables, grupo tumoral y la dicotomizacidn del Ki67 con el punto de corte en 10, clasifica a
los individuos casi del mismo modo. Se realizd, ademas, una curva ROC para evaluar cémo es capaz
de discriminar el valor de Tll en la interfase los tumores con Ki67>10. Valores de Tll en la interfase
mayores de -5.51 clasifican a los tumores con Ki67>10 con una sensibilidad del 85.7% y una

especificidad del 83.3%.
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Variabl Ki67 Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
e n Mediana IQR z p r 95% IC
2.3493 | 0.017 0.403 0.14-0.62
FAtt <10 6 0.171 0.0659
>10 28 0.126 0.0469
2.0329 0.042 0.349 0.05-0.61
FAt <10 6 0.174 0.0414
>10 28 0.109 0.0767
2.7105 0.005 0.465 0.201-0.65
FAint <10 6 0.294 0.139
>10 28 0.203 0.0841
-2.53 0.009 -0.434 | -0.662--0.140
Tilte <10 6 6.83 54.9
>10 28 55.1 46.1
-2.0781 | 0.037 -0.352 -0.59 - -0.05
Tiit <10 6 -7.82 38.9
>10 28 57.0 82.2
-2.846 0.002 -0.488 | -0.681 --0.235
Tlint <10 6 -25.9 131
>10 28 72.8 87.0

Tabla 28. Resumen del andlisis univariable entre las variables cuantitativas y los grupos con ki67 por encima
y por debajo de 10. Se presenta, ademas, el tamafio del efecto(r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza;

n.n

"IQR", rango intercuartilico; "n", nimero.

3.5. KI67 POR GRUPOS

Se definieron tres grupos: uno con aquellos casos con un Ki67<25; uno entre 26 y 50; y otro
por encima de 50. El test de Kruskal Wallis demostré diferencias significativas en la distribucion
de la FA (X*=12.17, p=0.002, £?=0.36, 1C95%: 0.12-0.62) y el TII (X?=12.644, p=0.002, £=0.38,
IC95%: 0.15-0.64) en la interfase tumoral. Las diferencias, en ambos casos, fueron significativas

entre el grupo con Ki67<?*>-Ki67%>° (p=0.002) y ki67<*>-Ki67>°°(p=0.01).

3.6. P53

Denominado el guardidn del genoma, el p53 es un promotor de la apoptosis celular en
situaciones de dafio genético. Su mutacién inactiva el gen y permite que las células continden
replicindose con errores en su ADN, acumulando alteraciones genéticas multiples y

desencadenando, ulteriormente, la aparicién de tumores. En este analisis no se encontraron
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asociaciones significativas entre la existencia de una mutacidn del p53 y los pardmetros derivados

del tensor de difusion.

3.7. MORTALIDAD

En lo que respecta a la mortalidad global y la diferente distribucién de las variables
derivadas del tensor, Unicamente el Tll en la interfase tumoral mostré una distribucion diferencial
(U Mann Whitney: Z=-2.043; p=0.04; r=-0.35. 1C95%: -0.6—0.03). Esta diferencia no se mantuvo
cuando se analizaron los gliomas de forma exclusiva, ni cuando se analizé la mortalidad al afio 0 a
los dos afios de forma especifica. Asi el Tl en la zona captante se revela como un factor diferencial
en la supervivencia anual en una muestra heterogénea de neoplasias cerebrales. Al dicotomizar
TIl en dicha zona —segun valores positivos y negativos— y realizar la curva de Kaplan-Meier
estratificando por esta variable (Fig.33), se obtiene un resultado significativo segun el estadistico

Log Rank (X?=4.751, p=0.029).

Kaplan Meier
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Figura 33. Curva de supervivencia en la que los pacientes son agrupados segun el Tll en la interfase tumoral
sea positivo o negativo. Los resultados demuestran una supervivencia significativamente diferente en
ambos grupos.
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En la regresion de Cox para estudiar la relacion de las variables continuas con la
supervivencia, ninguna de las variables del tensor, por si sola, pudo ser caracterizada como un
factor de riesgo o proteccidn. Al realizar un analisis del subgrupo de glioblastomas esta situacién
se mantuvo. Unicamente la edad (HR=1.075, p<0.001) y el Ki67 (HR=1.02, p=0.03), demostraron
una razén de riesgo significativo. Se calculé un punto de corte dptimo para agrupar a los pacientes
en perfiles de alto y bajo riesgo basado en la edad. El punto de corte se obtuvo en 40 afios. La

curva de supervivencia de los pacientes mayores de 40 (Fig.34, A) fue significativamente menor a

Kaplan Meier B Kaplan Meier
Edad Ki67

1,04 S — | 1,04
1 <40 afios ' -
. <8
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>8

0,84 0.8

0,4 0,44

Supervivencia acumulada
Supervivencia acumulada

0,2 Log Rank ) 027 }
2. -

X?=6,8 p=0.009 Log Rank

X?=8.28 p=0.003

0,04 0,04

T T T T T T T
1_1; 2[‘)0 460 550 51‘)0 wlog 13'00 0 200 400 600 800 1000 1200
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Figura 34. A: curva de supervivencia en la que los pacientes son agrupados segin su edad sea mayor o
menor a 40 afos. Los resultados demuestran una supervivencia significativamente diferente en ambos
grupos. B: la dicotomizacidon de la variable Ki67 con el dintel entre ambos grupos en 8, demuestra
supervivencias estadisticamente diferentes.

la de los menores de 40 (Log Rank: X?=6.8 p=0.009). Del mismo modo, se calculé el punto de corte
Optimo para el Ki67 y se establecié en 8. Las curvas de Kaplan Meier (Fig.34, B) demostraron
supervivencias significativamente mayores en el grupo de pacientes cuyos tumores mostraban un

Ki67<8 (Log Rank: X?=8.28 p=0.004).

En el analisis de las variables categéricas de marcadores tumorales (IDH1, IDH2, TERT,
MGMT, ATRX) para gliomas y su implicacién en la supervivencia, no se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas en el test Log Rank. De forma ilustrativa se presenta la grafica de
Kaplan-Meier (Fig.35) estratificada por tumores de alto y bajo grado (Log Rank test: X?=8.20,
p=0.004).

Por todo lo anterior no fue posible crear un modelo de regresién que permitiera predecir o

estimar el riesgo de supervivencia fundamentandolo en las variables derivadas del tensor.
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Para analizar los marcadores tumorales especificos y su relacién con las variables derivadas

del tensor de difusién se excluyeron todas aquellas patologias que no eran gliomas.
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Figura 35. Curva de supervivencia en la que los pacientes son agrupados segun el grado tumoral. Los
resultados demuestran una supervivencia significativamente diferente en ambos grupos.

3.8.IDH1

Unicamente se encontré una asociacién moderada-baja con el TIl medido en la sustancia
blanca sana (Tabla 29 y Fig. 36). Asi, un bajo indice de infiltraciéon tumoral en la sustancia blanca

sana se relaciona moderada o discretamente con una positividad en el IDH1.

i Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
Variable IDH1 n Mediana IQR z p r 95% IC
-2.0239 0.043 -0.367 -0.58 - -0.07
Tlisb sana | Negativo | 25 -12.3 219
Positivo 4 122 48.9

Tabla 29. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relacion entre la
positividad de IDH1 y el Tll en la SB sana. Se presenta, ademads, el tamafio del efecto(r Abreviaturas: "IC",

Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartilico; "n", nimero.
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Figura 36. Prueba de la mediana para la distribuciéon del indice de infiltracion tumoral en la sustancia blanca
contralateral (Tl SB Sana) considerando la positividad de la mutacion de la IDH1.

3.9. IDH2

Destaca el gran efecto de los valores del Tll en el tumor considerado globalmente, donde
valores menores del indice se asocian de forma significativa a una positividad en el IDH2. Del
mismo modo, aunque en sentido inverso, pueden interpretarse los valores de FA obtenidos en el
tumor y en la SB peritumoral, donde valores mayores de FA se asocian con un tamafio del efecto

moderado a la presencia de la mutacién de la IDH2 (Tabla 30).

i Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
Variable IDH2 n Mediana IQR z p r 95% IC
-2.4829 | 0.010 | -0.461 -0.659--0.2
FAtt Negativo 24 0.128 0.0405
Positivo 5 0.185 0.0353
-2.3094 | 0.018 | -0.429 -0.67 - -0.134
FAsbperi | Negativo 24 0.257 0.176
Positivo 5 0.374 0.233
2.83 0.002 0.525 0.273-0.727
Tlitt Negativo 24 55.1 36.2
Positivo 5 4.36 253

Tabla 30. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relacién entre la
positividad de IDH2 con la FA, con el Tll en el tumor globalmente considerado y con la FA en la SB
peritumoral. Se presenta, ademds, el tamafio del efecto (r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR",

rango intercuartilico; "n", nimero.
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3.10. ATRX

Se encontraron asociaciones significativas entre la positividad para ATRX y los valores de la
MD en la necrosis tumoral (Z=2.25, p=0.023, r=-0.418) y en la interfase tumoral (Z=2.37, p=0.016,
r=-0.44) recogidas en la Tabla 31. Valores mayores de MD se asociaron a positividad de la ATRX
(Fig. 37). La capacidad predictiva de la positividad para ATRX a partir del valor de MD en la
interfase es muy baja, como refleja la curva ROC (Fig. 39, B) y el area bajo la curva de 0.65.
Estableciendo un umbral de 0.18 se obtuvo una sensibilidad del 100% a costa de una baja

especificidad (41.6%).

. Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
Variable ATRX n Mediana IQR z p r 95% IC

2.25 0.023 -0.418 -0.70--0.18
MDt Negativo 24 61.5 147.0
Positivo 5 186 97.4

2.37 0.016 | -0.446 -0.68- -0.2
MDint | Negativo 24 13.7 105
Positivo 5 112 13.3

Tabla 31. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relacion entre la mutacién
del ATRX y los pardmetros de difusidon con asociaciones significativas. Se presenta, ademas, el tamafio del

efecto (r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartilico; "n", nimero.
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Figura 37. Distribucién segun la mutacion para ATRX de las medianas de la MD medida en la interfase
tumoral (MDInt).
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3.11. TERT

Las mutaciones en la regidon promotora de la transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT)
se han asociado a diversos tipos de tumores, entre ellos a los gliomas. Las mutaciones conllevan
una regulacidn al alza de este gen y se asocia a una mayor agresividad en glioblastomas®. En este
estudio encontramos asociaciones significativas entre la mutacidn del TERT y valores menores de
FA en el tumor considerado en su conjunto, en la interfase tumoral y en la sustancia blanca
peritumoral. Asimismo, los pacientes que presentaban mutaciones en TERT presentaron indices
de infiltracidon tumoral significativamente mayores en el tumor total y en la zona captante de

contraste (Tabla 32).

. Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
Variabl TERT
arlable n Mediana IQR z p r 95% IC
2.7062 0.005 0.503 0.17-0.75
FAtt Negativo 15 0.156 0.06
Positivo 14 0.123 0.03
2.400 | 0.015 0.446 0.08-0.72
FAint Negativo 15 0.277 0.13
Positivo 14 0.201 0.04
2.2695 | 0.023 0.421 0.06-0.71
FAsbperi | Negativo 15 0.354 0.157
Positivo 14 0.203 0.136
-2.7935 | 0.004 | -0.519 -0.74 - -0.20
Thet Negativo 15 19.5 56.1
Positivo 14 58.0 32.2
-2.444 | 0.013 | -0.454 -0.72--0.14
Tllintt Negativo 15 2.21 143
Positivo 14 75.6 37.0

Tabla 32. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relacion entre la mutacién
del TERT y los parametros de difusiéon con asociaciones significativas. Se presenta, ademas, el tamafio del

nan

efecto (r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartilico; "n", nimero.

3.12. MGMT

La metilacion del promotor MGMT se asocia a una mayor respuesta a temozolomida, a la
radioterapia y también a una mayor supervivencia independiente de la adyuvancia elegida®!.
Segun los resultados obtenidos se observa que un patrén de menor invasividad (FA elevada en el
tumor y en la SB peritumoral; y un menor Tll en el tumor) se relacionan significativamente de

forma moderada con la positividad para la metilacion del MGMT (Tabla 33).
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Estadisticos descriptivos U Mann Whitney

Variable MGMT n Mediana IQR z o] r 95% IC
2.2368 0.024 0.415 0.06 - 0.67
FAtt No Metilado 16 0.152 0.06
Metilado 13 0.118 0.04

2.2365 | 0.025 0.415 0.06 - 0.69

FAsbperi | No Metilado 16 0.352 0.142

Metilado 13 0.195 0.170

-2.4122 | 0.014 | -0.448 -0.70--0.10
Thet No Metilado 16 23.1 55.7
Metilado 13 56.2 35.1

Tabla 33. Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de gliomas y la relacién entre la
metilacién de MGMT vy los pardmetros de difusién con asociaciones significativas. Se presenta, ademas, el

nan

tamafiio del efecto(r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR", rango intercuartilico; "n", nimero.

FA MD Tl

TT T Int SBperi T Int TT T Int SBsana
Histologia + + +
Alto/Bajo Grado + + + " +
Crisis
Ki67 (10) + + + + +
Ki67(25-50) +
Mortalidad
IDH1
IDH2 + +
ATRX +
TERT + + .
MGMT + +

Tabla 34. Tabla resumen de resultados del analisis de regiones tumorales.

La tabla 34 resume los resultados del presente apartado. La naturaleza y significacion de
los resultados del test univariable impide realizar regresiones o modelos predictivos que permitan
establecer, de forma preoperatoria y fiable, el prondstico clinico o las caracteristicas patoldgicas
de una determinada lesidon para un paciente especifico a partir de la informacién obtenida

mediante las secuencias de difusidn. Sin embargo, si es posible establecer puntos de corte para
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las distintas variables estudiadas que permitan estimar, con una determinada especificidad y
sensibilidad, la pertenencia a un subgrupo patoldgico o la positividad de un marcador molecular
especifico. Para ello, de acuerdo con los resultados y el resumen de la tabla 34, a continuacidn, se
presentan las curvas ROC, puntos de corte, especificidad y sensibilidad de las variables con mayor

tamafio del efecto para cada una de las relaciones estudiadas (Fig.38 y 39).
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Figura 38. Rendimiento de las variables predictoras del andlisis de regiones tumorales representado
mediante las Curvas ROC. A: capacidad predictiva del Tll en la interfase tumoral para el grado tumoral. B:
capacidad predictiva del Tll en la interfase tumoral para la variable dicotomica Ki67. C: capacidad predictiva
del Tll en la interfase tumoral para la mortalidad. D: capacidad predictiva del Tll en la sustancia blanca sana
para la mutacién de la IDH-1.
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Figura 39. Rendimiento de las variables predictoras del andlisis de regiones tumorales representado
mediante las Curvas ROC. A: capacidad predictiva del Tll en tumor total para la mutacion de la IDH-2. B:
capacidad predictiva de la MD en la interfase tumoral para la mutacion de ATRX. C: capacidad predictiva del
TIl en el tumor total para la mutacién de TERT. D: capacidad predictiva del Tll en el tumor total para la
metilacién del promotor de MGMT.
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El trabajo de Tesis desarrollado representa un recorrido a lo largo de algunas de las muchas
posibilidades que la sinergia de técnicas avanzadas de neuroimagen, procesamiento informatico
e integracién clinica y quirdrgica puede ofrecer para el tratamiento de patologias de creciente
complejidad en un escenario de menor tolerancia a la morbilidad. Las distintas aplicaciones aqui
presentadas y desarrolladas tienen un cardacter afianzador, aditivo e innovador. La metodologia
propuesta se asienta en cinco pilares: parte de un procedimiento de simulacién convencional
como es la tractografia preoperatoria y la definiciéon de una trayectoria simulada adaptada al caso
especifico; continua con un nuevo método de cuantificacion del dafio en términos de fibras y
volumen’®’; prosigue con una validacién del mismo mediante la comparacion de estudios pre y
postoperatorios; afiade un método diagndstico preoperatorio basado en DTI que permite mejorar
la exactitud de la informacidn que se proporciona a los pacientes, afinar la estrategia terapéutica

y definir la diana quirdrgica; y concluye desarrollando una correlacidn clinico-radioldgica con

implicaciones funcionales y prondsticas.

La publicacién de los articulos que esta Tesis toma como fundamento y punto de partida
permitid demostrar algunas de las posibilidades del software disponible. En conjunto, ambos
articulos suman 40 simulaciones de la interaccidn entre un fasciculo y un instrumento quirurgico,
un endoscopio en este caso, orientado en distintas trayectorias. La principal limitacidn de este
trabajo era su naturaleza in silico y la ausencia de una validacién posterior que confirmara la
veracidad de dicha simulacién. Esta cuestién ha sido abordada en el segundo apartado del primer
grupo de objetivos. En dicho subapartado se ha demostrado una excelente correlacion entre la
simulacion y el estudio postoperatorio que podriamos considerar como real. Quedaria por
confirmar, entonces, si dicha simulacién o estudios postoperatorios guardan alguna relacién con
el resultado funcional, la supervivencia o la clinica. Para responder a tales cuestiones se desarrollé
el segundo estudio incluido en esta Tesis. En él, a partir de una muestra de 32 pacientes, pudo
concluirse que las variables derivadas del DTI permiten diferenciar qué pacientes estan expuestos
a un riesgo mayor de sufrir crisis comiciales, secuelas neurolégicas o de ver significativamente
reducida su supervivencia. Por Ultimo, como se expuso en la introduccién y se infirid de los
resultados del estudio previo, se analizé la capacidad de las secuencias de difusiéon para
proporcionar informacién histolégica y molecular del parénquima sobre una nueva muestra de 29

pacientes. Se encontraron asociaciones entre las variables derivadas del tensor de difusiéon vy el
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subtipo patolégico, del grado histoldgico, del indice de replicacién y de otros elementos relevantes

en la biologia molecular de los gliomas.

Este recorrido, desde la cuestidn inicial hasta su respuesta y desarrollo, ha estado jalonado
por el conocimiento de nuevo software, técnicas de imagen y metodologias que explican la
expansion conceptual de la hipdtesis inicial. Asi, de la asuncidon inicial que entiende que la
diseccidn anatdmica de fasciculos de sustancia blanca es una técnica sin aplicacion clinica que
deberia ser superada por una técnica no invasiva, especifica, que permitiera una evaluacién
cualitativa y cuantitativa, se ha alcanzado una definicidn de valores radioldgicos relacionados con

la biologia molecular tumoral, la supervivencia o la aparicidn de secuelas neuroldgicas.

Este apartado dedicado a la discusion de los resultados se estructurard en dos grandes
apartados: uno que hara referencia a todo el estudio tractografico, desde la simulacién hasta la
validacién clinica; y otro que se centrara en las cuestiones relativas al andlisis de regiones
tumorales. Posteriormente, se abordara una revision critica de las limitaciones de los métodos
empleados y resultados obtenidos en este proyecto, para concluir con las perspectivas y lineas de

investigacion a desarrollar a partir de la presente Tesis.
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1. SIMULACION DE LA TRANSGRESION DE SUSTANCIA BLANCA

Inicialmente se desarrollé una técnica de simulacidon que permitia estimar la trasgresion de
sustancia blanca producida por un instrumento quirdrgico. Se intentd cuantificar esa transgresién
pues, si bien la mayoria de pacientes que se someten a procedimientos convencionales a través
de estructuras habitualmente consideradas no elocuentes, no sufren secuelas, la tecnologia actual
permite obtener informacién con la que optimizar dichos procedimientos. En un contexto global
de avances quirurgicos y proposicidon de nuevas técnicas y abordajes, procedimientos como el
descrito permiten establecer un paso intermedio entre el laboratorio de anatomia vy la cirugia. Asi,
los estudios anatémicos podrian ser simulados a la medida de cada paciente, disminuyendo los
sesgos de los estudios cadavéricos e incrementando la seguridad de las innovaciones mediante
técnicas no invasivas. Las publicaciones iniciales permitieron cuantificar las transgresiones
producidas por un endoscopio dirigido al Monro desde el punto de Kocher y simular una
trayectoria de reciente descripcion orientada a procedimientos de desconexién funcional®. El
procedimiento disefiado permitié cuantificar el dafio producido sobre la sustancia blanca y evaluar

su localizacidn espacial, comparando el fasciculo integro y el haz de fibras lesionadas

En la literatura, el andlisis de las complicaciones asociadas a procedimientos
neuroendoscopicos se ha centrado en la hemorragia intraventricular y en el dafo de estructuras
periventriculares®®3, Sin embargo, el nivel de conocimiento actual de anatomia funcional invitaba
a ahondar en la evaluacion de las lesiones provocadas en la sustancia blanca y sus potenciales

consecuencias.

El uso de sistemas de simulacién de procedimientos quirdrgicos con fines formativos y la
aplicacion de métodos de planificacién preoperatoria es cada vez méas frecuente®-8, El objetivo
de estos sistemas es reproducir fielmente las condiciones intraoperatorias, para asi prever
eventos inesperados a los cuales responder de forma resolutiva®. Las técnicas de realidad virtual
y realidad aumentada nos permiten simular y proyectar abordajes, prétesis e instrumentos

adaptados a la anatomia del paciente®®>,

La tractografia por DTl se emplea cada vez mas en los distintos sistemas de simulacion. Con
frecuencia, la tractografia se utiliza integrada con estudios de imagen anatdmicos con el fin de
reconocer qué fasciculo podria dafiarse durante un determinado procedimiento®. La técnica
publicada representd un avance en estos procedimientos de simulacién al permitir, no solo
reproducir, sino cuantificar el dafio ejercido sobre la sustancia blanca por un instrumento
quirargico. Incrementar la disponibilidad y aplicaciones de sistemas de planificacion preoperatoria

centrados en la SB permitird mejorar la fiabilidad de los mismos, contrastandose la simulacién con
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los resultados de la practica clinica y la neurofisiologia. Tanto es asi que ya existen proyectos que
acumulan datos de cientos de pacientes con distintas patologias, cuyos datos radioldgicos y
clinicos se vuelcan en sistemas de cddigo abierto disponibles para su procesamiento por parte de
cualquier usuario®®. Estos datos pueden alcanzar dimensiones que requieran procedimientos
analiticos de big data o que, incluso, acaben integrandose en sistemas de actualizacién

automatica mediante machine learning®”%.

El DTI se basa en la difusidon de particulas de agua impulsadas por fuerzas brownianas a
través de un medio isotrdpico, la sustancia blanca®. La estructura isotrdpica de la sustancia
blanca y su diferencia con la anisotropia de otros medios donde las particulas de agua se mueven
libremente, permite definir tensores o conjuntos de vectores, que son empleados para la
tractografia. Este modelo de reconstruccidn de fasciculos constituye una de las principales fuentes
de discrepanciay error entre la estructura de la sustancia blanca y la informacién que obtenemos
con el DTI. Asumir que la direccion del eje principal de un elipsoide de difusién representa
integramente la trayectoria de una fibra es una de las principales limitaciones conceptuales de
esta técnica de tractografia. Se han propuesto distintas soluciones a dichas limitaciones.
Farquharson et al. plantearon la necesidad de aplicar métodos que representasen de forma mas
fiel la estructura de la sustancia blanca, mejorando la estimacion de la orientacién de fibras
mediante la deconvolucidn esférica restringida*>. Ademads, la representacion virtual podria
mejorarse mediante técnicas como el tensorline®® y la streamsurface®>*3. Por otro lado, la
precisiéon del DTI podria incrementarse mediante la adquisicién de imagenes de difusion de alta
resolucién angular®. Desde el dmbito experimental se han introducido algoritmos probabilisticos
gue pretenden minimizar los errores fruto del ruido electromagnético y los artefactos de volumen
parcial. Sin embargo, debido a los elevados tiempos de adquisiciéon que requieren los métodos
probabilisticos, su uso no se ha generalizado®. Existen formas mixtas de procesamiento de la
tractografia que intentan aunar las virtudes de los procesamientos deterministicos vy
probabilisticos. Asi, partiendo del concepto probabilistico, los métodos de muestreo basados en
modelos (model-based resampling methods) han proporcionado reconstrucciones menos
sesgadas con un tiempo de adquisicidon de imagenes razonable. Mandelli et al. aplicaron con éxito
este concepto mediante el reinicio de modelos residuales (residual bootstrapping) y confirmaron
una buena correlacidn entre la electrofisiologia intraoperatoria y la tractografia por DTI®2. A pesar
de todo, el proceso deterministico empleado en esta Tesis sigue siendo, por su reproductibilidad

y razonable fiabilidad, el método de tractografia mas extendido en la préctica clinica®.

La tractografia por DTl ha experimentado un auge en los ambitos clinico, docente y

experimental. Fruto de ello, existen numerosos ejemplos de su aplicacion en distintas
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circunstancias que han permitido otorgarle una razonable fiabilidad anatédmica y funcional ®%. Se
han llevado a cabo estudios que han evaluado la validez del DTI como sistema de estimacién de la
integridad de las vias de SB (Fig.36). A pesar de la superioridad, globalmente aceptada, del estudio
electrofisiolégico intraoperatorio®, se ha observado que la integridad del fasciculo definido por
DTI es un predictor de la conservacidn de la funcidon motora? y de la conectividad cerebral®.
Asimismo, cabe destacar la importancia de evaluar todos los datos que ofrece la adquisicion del

DTI como el FA, el coeficiente de difusion y los pardmetros de difusidn direccional, con el fin de

mejorar la informacion funcional y anatémica de los estudios morfoldgicos?.

Figura 40. a: reconstruccidn multiplanar que ilustra el IFOF y el volumen correspondiente a la interseccién
(amarillo). b: reconstruccién tridimensional del IFOF y su interseccion, en rosa, con el endoscopio dirigido
al asta temporal. c: vista coronal en el que se observa como el endoscopio transgrede la integridad del
fasciculo en su aspecto inferomedial.

La principal ventaja de la técnica descrita en los articulos publicados es que permite realizar
tanto un andlisis cualitativo como cuantitativo y estadistico. Como se muestra en la figura 40, la
técnica descrita permite crear un modelo espacial de la lesién producida por el endoscopio. Asi,
pudo no solo cuantificarse la extensién de la lesidn, sino también localizarla y analizarla
tridimensionalmente. Desde el punto de vista cuantitativo los datos obtenidos mostraron una

gran variabilidad de unos individuos a otros, a pesar de analizar estructuras y abordajes similares.
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Estas fluctuaciones son probablemente debidas a la suma de multiples factores: diferencias en la
adquisicion de la RM y el procesamiento de la misma; variaciones morfolégicas como el grado de
atrofia, el tamafio ventricular o la direccién de los ejes de las trayectorias; tamafio, orientacién y
posicion de las ROIs, etc. Estas variaciones fueron corregidas ofreciendo datos relativos a cada

estudio, es decir, porcentajes de volumen o fibras del fasciculo afectado respecto del integro.

La combinacién del andlisis cualitativo y cuantitativo, junto con la informacién contenida en
los atlas funcionales, permite inferir posibles secuelas basdndose en la integridad o lesién de las
vias implicadas. El IFOF, por ejemplo, conecta la regidn inferior del cdrtex frontal con la parte
posteroinferior del I6bulo temporal y el I6bulo occipital superior a la cisura calcarina®®. Dicho
fasciculo se ha relacionado con el lenguaje, la lectura y determinados aspectos de la funcién
visual”’*%, De acuerdo con Sarubbo et al.®*’, el haz ventral del IFOF estd implicado en el
reconocimiento del lenguaje y en la nominacién de imagenes. Como se muestra en la figura 40 C,
el endoscopio, en su trayectoria al asta temporal, secciona el fasciculo en su cuadrante
inferomedial, drea relacionada con el reconocimiento de imagenes y lenguaje. Por otra parte, se
ha estudiado la implicacién del cingulo en muchos trastornos neuropsicolégicos como la
esquizofrenia, el deterioro cognitivo, la depresion y la enfermedad de Alzheimer®® 8, Asimismo, el
cuerpo calloso se ha relacionado con numerosos trastornos asociativos y del comportamiento
atendiendo a distintos mecanismos etiopatogénicos®. Un hallazgo inesperado de la simulacién
inicial fue observar que el cingulo podia afectarse de forma significativa en una trayectoria Kocher-
Monro. Para explicar cdmo una estructura tan elocuente como el cingulo podria verse implicada
en un abordaje considerado seguro y en el que frecuentemente no se observan secuelas que lo
impliquen hay que considerar que la ventriculostomia se realiza habitualmente en sujetos con
hidrocefalia. La sustancia blanca de estos enfermos sufre una degeneracién y adelgazamiento
progresivos de forma que las potenciales secuelas causadas por una lesidén quirdrgica aguda sobre
el cingulo o el cuerpo calloso puede ser provocadas de forma crénica por las patologias que
requieren una ventriculostomia. Estos ejemplos permiten ilustrar como un método no invasivo
combinado con la informacién cualitativa, cuantitativa y funcional suficiente permite disefiar

abordajes minimamente invasivos personalizados y predecir potenciales secuelas.

Las limitaciones de las que adolecian los trabajos iniciales motivaron el abordaje de los
objetivos posteriormente propuestos. El método de planificacion propuesto debia ser entendido
como una simulacion virtual aplicable a distintas trayectorias, abordajes e instrumentos.
Mediante dicha simulacién no era posible considerar la supuesta capacidad del endoscopio o de
otros dispositivos tubulares de separar las fibras de sustancia blanca sin seccionarlas.

Tedricamente la forma cilindro-cdnica del endoscopio podria desplazar sin dafar las fibras de
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fasciculos con vectores coaxiales a cualquiera de los tres ejes del espacio. Sin embargo, esta
supuesta capacidad, nunca ha sido demostrada. En resumen, la fiabilidad de la simulacién debia
ser validada, considerando incluso esa supuesta capacidad de diseccidn no agresiva de algunos
instrumentos quirdrgicos. Para dicha validacion podrian emplearse DTl postoperatorios
comparativos, técnicas de elastografia por resonancia magnétical® e incluso disecciones

anatdmicas mediante el método de Klinger.
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2. VALIDACION DE LA SIMULACION

La mayoria de técnicas de validacién de los estudios tractograficos que pueden encontrarse
en la bibliografia médica se basan en el reconocimiento de los fasciculos obtenidos mediante DTI
con la diseccién de sustancia blanca en especimenes congelados. Este método de validacién
permite reconocer la anatomia de los grandes fasciculos y confirmar su existencia y caracteristicas
direccionales groseras. Sin embargo, no permiten cuantificar el volumen o describir las

caracteristicas de fasciculos de menor orden.

Seria controvertido suponer que el conocimiento proporcionado por la tractografia es de
orden superior al que proporciona la anatomia. Si bien la principal limitacidon de los estudios
cadavéricos es la preservacion de la integridad de los axones del espécimen durante un tiempo
suficiente, la anatomia macroscdpica es sélida en cuanto a lo que permite ver. En su defensa,
ademas, es preciso indicar que diferentes métodos tractograficos pueden ofrecer resultados muy
dispares en cuanto a su correlacién anatdmical®. Nowacki et al. demostraron una discrepancia
tal entre los distintos métodos de reconstrucciéon del tracto dentorubrotalamico en pacientes con
temblor esencial, que era posible que la correlacién anatomoclinica se perdiera por completo®?,

Por tanto, parece sensato utilizar las virtudes de ambos métodos o, simplemente, conocer los

limites de cada método y decidir cual se adectia mas al objetivo buscado.

En nuestro caso, deseamos valorar la consistencia entre la simulacién y el resultado
postoperatorio de pacientes intervenidos, entendiendo dicha consistencia como la capacidad de
un método de permanecer estable a lo largo de procedimientos repetidos, ofreciendo mediciones
o resultados iguales. Unicamente la tractografia nos permite alcanzar este objetivo de forma no
invasiva, cuantitativa y cualitativa. Existe algun ejemplo en el que se ha evaluado la integridad,
direccionalidad y estructura de la sustancia blanca en pacientes intervenidos de gliomas
cerebrales extirpados en bloque!®. No obstante, su metodologia es discutible pues es dificil
considerar que dichas muestras patoldgicas permitan una valoracioén fiable de estructuras tan
sensibles a las agresiones mecanicas. Existe, también, un ejemplo en el que la simulacién de la
transgresion quirudrgica fue positivamente correlacionada con la afectacién de la via visual en

reconstrucciones tractograficas de las radiaciones dpticas y el Meyer’s loop?®,

Otros autores han realizado esfuerzos sobresalientes al validar los resultados de la
tractografia mediante estudios electrofisioldgicos. Gracias a la electrofisiologia puede confirmarse
la correspondencia en términos de localizacion de los fasciculos monitorizables o elocuentes como
el tracto corticoespinal o el fasciculo arqueado!®. Otros fasciculos con funciones mas sutiles o

integrativas serian mas dificiles de evaluar mediante estudios electrofisiolégicos. Ademas, la
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neurofisiologia nos permite establecer umbrales tractograficos a partir de los cuales la conduccion
eléctrica se afecta?, sin embargo puede resultar extremadamente complejo establecer una

relacién cuantitativa entre un modelo tractografico y otro electrofisioldgico.

Segun se desprende de la bibliografia disponible, esta Tesis incluye el que seria el primer
estudio de validacidn de una simulacién tractografica mediante DTI postoperatorio. Por lo tanto,

no es posible contrastar nuestros resultados con otras metodologias distintas.

Existen multiples pruebas estadisticas para estudiar la concordancia, fiabilidad o
consistencia entre distintos métodos de medicidn, estimacidn o clasificacidn. Cuando se trabaja
con variables cualitativas dicotémicas se pueden emplear estimadores como la Alfa de Cronbach,
que cuantifica la correlaciéon interna entre distintos items que miden una determinada
caracteristica. Sin embargo, en nuestro caso, se buscaba una forma de fiabilidad que podria
definirse como equivalencia o concordancia, es decir, la capacidad de dos técnicas o métodos
considerados equivalentes de obtener los mismos resultados en los mismos sujetos. Para ello, en
el caso de variables cuantitativas continuas podria emplearse el coeficiente de correlacién de
Pearson o el coeficiente de correlacion intraclase. El coeficiente de correlacion intraclase, al estar
basado en un ANOVA requiere que se cumplan las condiciones de la distribucién normal. Lo mismo
ocurre con el coeficiente de correlacion de Pearson. Por otro lado, la correlacién y regresion lineal
pueden ser suficientes para estimar el grado de acuerdo entre dos métodos, pero existe la
necesidad de un indice de resumen que a su vez informe de la reproducibilidad de las mediciones.
Por este motivo, se empled el coeficiente de correlacién de concordancia de Lin (CCC)”°para
estudiar la correlaciéon entre los valores predichos mediante la simulacién y los supuestos como
reales de la RM postoperatoria. Si bien el CCC es muy similar al CCl, se prefirid el primero al ser
una prueba mas robusta que no se modifica cuando no se cumplen los supuestos de normalidad
o con tamafios muestrales pequefos. El CCC es considerado mas exigente que cualquier otro
estadistico de correlacién. Por consiguiente, a valores similares de los coeficientes de correlacion

mencionados, el CCC traduce una concordancia mayor.

En nuestros resultados se obtuvieron valores de CCC muy elevados para las fibras, y
menores para los volumenes, aunque con CCl y CCC considerablemente altos . En el caso de los
volumenes al cumplirse las condiciones de normalidad pudo realizarse un ANOVA que demostraba

la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los elementos comparados.

Los resultados obtenidos fueran ilustrados mediante los graficos de Bland Altman que

contribuyen a entender el significado de los distintos coeficientes. Asi pudo observarse como la
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practica totalidad de las estimaciones se encontraba a ambos lados de la media dentro de las dos

desviaciones estandar.

Con todo lo anterior, no se puede concluir que la simulacién sea un método de
concordancia total con los resultados que se obtendran postoperatoriamente. Muchos factores
pueden influir en que las trayectorias y transgresiones planificadas difieran de las ejecutadas:
accidentes intraoperatorios, limitaciones técnicas o materiales, errores humanos o cualquier otro
elemento de la idiosincrasia del paciente o procedimiento. Sin embargo, podemos concluir que la
simulacion es capaz de representar fielmente el escenario que inicialmente deberemos abordar y
gue permite, por tanto, informar con detalle de los resultados postoperatorios esperables en

condiciones ideales tanto al equipo quirdrgico como al propio entorno del paciente.
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3. ESTUDIO TRACTOGRAFICO DE PROCEDIMIENTOS
NEUROQUIRURGICOS

Son numerosos los estudios que elogian la utilidad de los estudios tractograficos en la
planificacion de distintos tipos de cirugia: oncolégica, vascular o funcional. Aibar-Durdn et al. han
publicado recientemente que el DTI preoperatorio en cirugia oncolégica de pacientes despiertos
contribuye a incrementar la tasa de resecciones completas y reducir el tiempo quirtrgico'®. El
trabajo de Castellano et al. sugeria que el analisis de los histogramas del DTI de gliomas de bajo
grado ofrecia la posibilidad de detectar minimos cambios en el tejido peritumoral con relevancia
clinica'®. Estos dos trabajos son sélo algunos de los muchos ejemplos que representan las
posibilidades que, en la fase preoperatoria, el DTl y la tractografia pueden ofrecer para optimizar

el diagndstico y el tratamiento de distintos procesos neurooncoldégicos. Ademas, las utilidades del

DTI se extienden a los dmbitos intra y postoperatorios?”:108,

Otros autores han demostrado la utilidad del DTI para guiar la reseccién de pacientes que

109 110

padecen epilepsias mesiales™” y extratemporales'” y para planificar la cirugia en reintervenciones
de pacientes con epilepsias mds complejas®®. Aunque discutida, al tratarse de cirugias regladas,
existe evidencia de que la tractografia contribuye a la planificacion y evaluacién de desconexiones
funcionales®® o que incluso puede servir para reducir la afectacidn de la via motora o cuantificarla,
en caso de producirse, en hemisferotomias funcionales!!. En la estimulacién cerebral profunda o
la colocacidn de electrodos de estereoelectroencefalografia las reconstrucciones tractograficas

73,104

del DTI han contribuido a optimizar las dianas terapéuticas y diagndsticas e, incluso, a

contribuir al hallazgo de nuevas opciones de tratamiento en enfermedades psiquiatricas'*113,

En cuanto a la neurocirugia vascular, la mayor parte de los estudios se han centrado en la
planificacion preoperatoria o evaluacién de secuelas postquirdrgicas en la reseccion de
cavernomas de tronco. Desde la definicién de zonas de entrada segura al troncoencéfalo!* hasta
la correlacién de los pardmetros del tensor con la funcidon motora postoperatorial’>'e, Los
ejemplos en cirugias de malformaciones arteriovenosas son menores pues, salvo en caso de
ruptura, su desarrollo no distorsiona la integridad de la sustancia blanca!'’. No obstante, hay
autores que han empleado el DTI para demostrar la reorganizacion del lenguaje que se produce
como consecuencia del desarrollo de una malformacién arteriovenosa®!®. También se ha indicado
la utilidad de la tractografia preoperatoria para planificar la reseccion de malformaciones

arteriovenosas cerebrales préximas a areas elocuentes'?’.
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3.1. CRISIS

Existen multiples trabajos en los que se han analizado las relaciones de los pardmetros del
DTI con distintos sindromes epilépticos o tipos de crisis comiciales. La mayor parte de ellos
emplean diferentes metodologias, analizan diversas regiones o estudian distintas formas de
epilepsia para concluir que el DTl es una herramienta muy Util en el diagndstico, planificacidn
quirdrgica o evaluacién del éxito terapéutico de pacientes epilépticos®®1%!1 Por el contrario,
existen pocos trabajos en los que el estudio del DTI se haya orientado hacia sus caracteristicas en

el contexto de crisis comiciales secundarias a procesos cerebrales quirurgicos.

Nuestros resultados sugieren que hay una mayor incidencia de crisis cuanto menor es la
diferencia porcentual del nimero de fibras entre el fasciculo sano en el estudio preoperatorio y
el enfermo en el postoperatorio. Diferencias mayores entrafiarian que aquellos fasciculos
préximos a la lesién intervenida se encuentran menos conservados en términos de volumen o
cifras. Si bien estos resultados no se pueden comparar al no existir estudios de metodologia u
objetivos similares, parece légico pensar que, como reza el aforismo, no brain no seizure. Asi, los
fasciculos adyacentes a lesiones cerebrales o cavidades de reseccion, tendrian mayor potencial
epileptdgeno al encontrarse mds preservados. Esta idea podria entroncar con los hallazgos de Ke
et al. que demostraron que los hipocampos de pacientes con epilepsias temporomesiales tenian
una densidad de fibras y conectividad aumentadas si se comparaba con los controles cadavéricos

sin historial epiléptico®®®.

Como se comentd en los resultados, la FA cerebral global preoperatoria también mostraba
un comportamiento diferencial en los pacientes que sufrieron crisis comiciales en algin momento
de su evolucion, aunque con un menor tamafio del efecto y un area bajo la curva menor. La FA
cerebral global, calculada a partir de la segmentacidn automatica del cerebro, elimina muchos de
los sesgos imputables a la tractografia deterministica. Ademas, al tratarse de un estudio
preoperatorio, permitiria identificar a aquellos pacientes susceptibles de sufrir crisis a lo largo de
su evolucidn. La reduccion de los valores de FA en el DTI de pacientes epilépticos ya habia sido
sefialada anteriormente por numerosos autores!?¥!2, La reduccidn de la FA puede deberse a la
combinacién de los siguientes factores: degradacion de la mielina y membranas axonales'??;

reduccién de la densidad de axones mielinizados?3

y anormalidades de la mielina sin afectacién
axonal'?*. Obviamente, los resultados de estudios de pacientes epiléticos no son superponibles a
la metodologia empleada en la presente Tesis. Las diferencias etioldgicas, patoldgicas y
citoestructurales entre la epilepsia y las crisis secundarias son numerosas y sobrepasan los

objetivos del presente trabajo.
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Establecer un punto de corte en la FA cerebral global preoperatoria con una especificidad
elevada permitiria evitar los efectos deletéreos de la profilaxis anticomicial indiscriminada
frecuentemente implementada en neurocirugia. El umbral de la FA menor de 0.46 obtenido para
nuestra muestra requiere ser validado, pero supone un buen punto de partida hacia la correcta

identificacion y profilaxis anticomicial de aquellos pacientes con riesgo de padecer crisis.

3.2. DEFICIT NEUROLOGICO

La mayor parte de los estudios que han abordado las relaciones entre las variables derivadas
del DTl y los déficits postoperatorios lo han hecho centrandose en el haz corticoespinal y en los
déficits motores. Sin embargo, de nuestra muestra de 32 pacientes, Unicamente 6 presentaban
afectacién del haz corticoespinal. Por este motivo, es dificil establecer relaciones entre nuestros
resultados y los existentes en la bibliografia. Ademas, la metodologia empleada es muy

heterogénea, ya que existen estudios que analizan Unicamente DTl postoperatorios tardios'?,

126 5 DTI preoperatorio’*>*?’, Son pocos los estudios que, como los

tractografia intraoperatoria
aqui presentados, comparan los DTl pre y postoperatorios®’® (Fig. 41). En estos ultimos, se tiende
a relacionar las variables clinicas con valores comparados pre y postoperatorios, bien como
razones o como diferencias de los valores de cada estudio. Es preciso considerar que el andlisis de
DTI postoperatorios precoces, como los empleados en este trabajo, estd sujeto a la distorsion

provocada por los artefactos que un lecho postquirdrgico puede contener.

La mayoria de trabajos consultados centran su andlisis cuantitativo en las fluctuaciones
sano-enfermo o pre-postoperatorio de la FA y la MD. En general, se considera que una reduccién
de la FAy un incremento de la difusividad media y radial, es decir, una mayor difusién a través de
un medio mas anisotrépico, traducen alteraciones de la estructura del fasciculo que
plausiblemente implicaran un deterioro de la funcién mediada por dicho haz de fibras. Estos
cambios parecen alcanzar una mayor entidad y significado en las regiones mas préximas a la lesién
tumoral'?1% g jsquémica. En el caso de las lesiones isquémicas, la reduccidn en la FA se observa
en las primeras 72 horas en las regiones perictales, mientras que requiere mas tiempo que la

degeneracién walleriana provoque esos mismos cambios mas distalmente®?,

En la muestra del estudio general, esta afirmacion de autores previos se ejemplifica con la
significacion y magnitud del efecto (Z= -4.01, p<0.00, r=0.71) de la variable que representa la
diferencia absoluta de la FA entre el fasciculo sano pre y el enfermo postoperatorio. Diferencias
mayores implican una mayor reduccion de la FA postoperatoria. Otros estudios han confirmado

gue una baja FA en un fasciculo determinado se correlaciona con una mayor incidencia de secuelas

163



neurolégicas. Asi Vedantam et al. demostraron la asociacidon entre el descenso en la FA del
pedunculo cerebeloso superior con la aparicién de ataxia en pacientes pediatricos intervenidos
de tumores de fosa posterior!32, Algunos autores han demostrado una correlacién directa entre
los valores de FAy la fuerza muscular preoperatoria®®. En el articulo incluido en este apartado del
estudio se objetivd como el descenso en los valores de FA y de la ratio FA sano/enfermo se

asociaba a la aparicién de déficits neurolégicos motores postoperatorios’.

Figura 41. Ejemplo de la metodologia empleada en el articulo adjunto. A, renderizacién de los fasciculos
corticoespinales, las ROIs y la segmentacion tumoral. B-D, visiones axiales bidimensionales de las ROls
empleadas para crear los distintos elementos del estudio 3D: ROl mesencefalica (B), brazo posterior de la
capsula interna (C) y cértex motor primario (D).
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Aunque con menor tamano del efecto, pero también significativos, el aumento de la MD
(2=2.28, p=0.02) y la RD (Z=2.05, p=0.04) en los fasciculos postoperatorios enfermos con respecto
a los preoperatorios sanos se asocié con un mayor numero de secuelas postquirurgicas en nuestra

134,135

muestra, tal y como ha sido descrito por otros autores , Yy como se observd, de forma

especifica, en el caso del haz corticoespinal y el déficit motor®.

Nuestra variable diferencia porcentual entre el nimero de fibras en el fasciculo sano
preoperatorio y el enfermo postoperatorio se asemeja en su disefio al indice del nimero de fibras
propuesto por lus et alii. Estos autores Unicamente emplearon estudios preoperatorios y, pese a
gue una variable como la suya fue analizada, esta no alcanzé significacion estadistica en nuestra
muestra. Por el contrario, la diferencia absoluta de dicho indice consiguié significacion estadistica.
Ademas, mientras que los autores anteriores establecieron un umbral de 0.22 por debajo del cual
la aparicion de secuelas postquirdrgicas era significativamente menor, en nuestra variable
absoluta, una diferencia mayor de 377 fibras clasificaria preoperatoriamente a aquellos pacientes

que sufrirdn un déficit postoperatorio con una sensibilidad de 0.7 y una especificidad de 0.77.

Laundre et al. analizaron cualitativamentes la posicion y anisotropia del fasciculo
corticospinal encontrando que la normalizacién de ambas se correlacionaba con una mejoria
significativa de la funcién motora postoperatoria'®®. De forma similar, el grupo de neurooncologia
de la UCSF demostré en 2016 que la preservacién anatdmica de los fasciculos arqueado vy

136 Ademas,

longitudinal superior se asociaba a la ausencia de trastornos del lenguaje a largo plazo
observaron que la alteracion postoperatoria de la integridad de dichos fasciculos se relacionaba
con la aparicion de déficits del lenguaje en el postoperatorio inmediato que podian,

ulteriormente, convertirse en permanentes®®®,

En cuanto a lo que se refiere a la monitorizacidn intraoperatoria de nuestra muestra, la baja
sensibilidad para diagnosticar déficits postoperatorios transitorios (37.5%) y definitivos (33%)
puede explicarse por la levedad de las afectaciones y la baja proporcion de pacientes en los que
se empled (25%). Sélo en 8 casos la localizacion de la lesién hacia sospechar la implicacién de un
fasciculo “monitorizable” mediante técnicas neurofisioldgicas convencionales. De estos 8 casos, 6
pacientes presentaron un empeoramiento motor resultante en una hemiparesia leve (4-/5) y 2
una disfasia leve. En sélo 3 de estos 8 casos, la monitorizacidén intraoperatoria informd de
alteraciones en el registro de estas alteraciones durante el procedimiento. El hecho de que la
evaluacidn clinica y de los informes neurofisioldgicos se haya realizado de forma retrospectiva
puede haber sesgado el hecho de que déficits leves preoperatorios hayan sido infraestimados
resultando en una monitorizacién con cambios muy sutiles y secuelas postquirdrgicas leves.

Incluso en este escenario de secuelas postoperatorias leves, el analisis cuantitativo del DTI
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permitio obtener resultados significativos, hecho que le confiere un valor afiadido a esta técnica.
Tanto es asi que, para la mejor variable de este analisis —la diferencia de la FA preoperatoria sana
y postoperatoria enferma— la sensibilidad alcanza el 97 %, si bien es cierto que ese estudio
postoperatorio anularia su capacidad predictiva. De cualquier modo, con la variable diferencia de
fibras sano/enfermo antes indicada y el umbral de 377, la sensibilidad practicamente duplica a la
obtenida con la monitorizacién intraoperatoria en nuestra muestra. A este hecho hay que unir la
posibilidad de emplear el DTl en cualquier procedimiento quirdrgico, incluso en abordajes
tubulares con craneotomias pequenas en las que la monitorizacién neurofisiolégica no seria
posible. No obstante, el empleo del DTI no es en detrimento de la monitorizacién intraoperatoria,
sino que, en realidad, son herramientas complementarias que acttian sinérgicamente en beneficio

de la seguridad del paciente.

3.3. MORTALIDAD

Los trabajos actualmente disponibles que estudian la capacidad predictiva de las secuencias
de difusidn de la RM en términos de supervivencia atienden a diversos modelos: DTI, DWI,
Kurtosis, Movimiento incoherente intravéxel e Imagen por el espectro de restriccidon. Del mismo
modo, utilizan diferentes métodos analiticos —variables absolutas, histogramas, radidmica— vy

137 'Muchos

distintos modos de segmentacién, como la manual, la automatica o la semiautomatica
de los estudios que han analizado la relacidn entre diferentes variables derivadas de la tractografia
y la mortalidad lo han hecho de forma indirecta. De hecho, no se han encontrado articulos que
hagan referencia a la posible relacién entre las variables tractograficas de fasciculos concretos y
la mortalidad. Todos los estudios consultados basan su metodologia en el andlisis por regiones,
en distintos tiempos, fases de tratamiento y diferentes subtipos tumorales. Sirva de ejemplo el
trabajo de Yan et al., quienes observaron que la reseccidn agresiva de las areas alteradas del DTI
resultaba en un incremento de los grados de reseccién que, en ultima instancia, se asociaba a una
supervivencia global y libre de enfermedad mayores!*. En pacientes con glioblastomas, este
incremento de la supervivencia global era mayor si se consideraba el area alterada en el DTI que
si la referencia era la captante de contraste!. El andlisis basado en regiones tumorales se ha

abordado en el tercer subapartado de la presente tesis, por lo que la bibliografia referente a dicha

metodologia de andlisis serd discutida en la siguiente seccién de la presente discusion.

En cuanto a los resultados obtenidos en la muestra objeto de este estudio, sélo dos
variables derivadas del tensor alcanzaron significacién estadistica: el nimero de fibras del
fasciculo homdélogo al afectado por el tumor en el lado sano y la diferencia porcentual entre el

estudio pre y el postoperatorio en la difusividad axial del fasciculo afectado. Los resultados en el
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numero de fibras van en contra de lo que cabria esperar, un mayor nimero de fibras en el fasciculo
sano se asocié con una mayor mortalidad. La dicotomizacién de la variable en el umbral de 1331
fibras y la clasificaciéon de los pacientes en perfiles de alto y bajo riesgo de mortalidad fue
representada en la curva de Kaplan-Meier (Fig.23). La significacién del test del logaritmo de los
rangos (X*=4.12, p=0.04) debe entenderse dentro del contexto de que esta dicotomizacién es ad
hoc a los resultados y adolece de los mismos sesgos que los datos de la variable de la que deriva.
Probablemente, los resultados pueden deberse a que tres de los cuatro pacientes con lesiones
que afectaban al cuerpo calloso fallecieron durante el periodo de observacién. Por tanto, al
tratarse de un fasciculo con un gran nimero de fibras, su homodlogo el férceps maior o minor
también tiene un gran nimero de fibras. En el estudio de la diferente distribucién de las variables
del DTI, la mortalidad se trata como una variable dicotdmica, no como una variable continua de
dias de supervivencia, a diferencia de con las curvas de Kaplan Meier y sus estadisticos asociados.
Estos hechos pueden haber contribuido a un resultado que, si bien es estadisticamente

significativo, contradice la légica fisioldgica.

La difusividad axial corresponde a la magnitud de la difusién paralela a las fibras de un
fasciculo. Es el eigenvalue del vector de mayor magnitud y se acepta que traduce la integridad
axonal sin que se vea afectado por el estado de la mielina que lo envuelve®, Sus valores se
modifican como consecuencia de un fendmeno madurativo o de envejecimiento, se reducen tras
lesiones isquémicas, degenerativas como la esclerosis lateral amiotréfica o tumorales, si bien
también se han observado elevaciones, por ejemplo, en la ataxia de Friedrich!3139-142 Nuestros
resultados sugieren que una disminucién de la AD en el fasciculo enfermo postoperatorio con
respecto al preoperatorio se traduce en una mortalidad mayor. El tamafo de la asociacién (r= -
0.41) es moderado. La dicotomizacidn de la variable, la clasificacidn de los pacientes en perfiles
de bajo y alto riesgo y la creacidon de las curvas de Kaplan Meier demostré diferentes perfiles de
supervivencia. Estos resultados entroncan con los de Chen et al. quienes en un estudio de regiones
y fasciculos encontraron que el perfil de difusién de los gliomas de alto grado mostraba unos
valores de DA menores que los de los bajos grados'®. El resto de pardmetros de difusién no
mostraron distribuciones diferentes entre los pacientes que fallecieron y los que no. Una muestra
mayor y mas homogénea en subgrupos patoldgicos podria haber resultado en una significacion
mayor de estos parametros. Sin embargo, con este estudio se pretendia evaluar la informacion

gue por si misma es capaz de ofrecer la secuencia de difusién en forma de DTI.

La edad mostré una distribucién significativamente diferente entre los pacientes que
fallecieron y los que no. El tamafio del efecto de la edad en la distribucidon fue muy elevado,

cercano a un 68%. Este resultado constata el valor prondstico de la edad en los tumores
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cerebrales!®3, hecho sobradamente conocido. La curva ROC para la edad mostré un area bajo la
curva de 0.89. Segun el método de Youden aplicado a dicha curva ROC (Fig. 42), el punto de corte
Optimo seria 54 afios (especificidad=86.6% y sensibilidad= 88.2%). Al aplicar la funciéon de R
surv_cutpoint, que clasifica a los pacientes en grupos de riesgo segun una variable determinada,
el punto de corte seria 53. Mediante ambos métodos se llega a una cifra muy préxima al umbral
de 50 afos obtenido en los distintos ensayos clinicos realizados en pacientes con gliomas

anaplasicos, glioblastomas y metdstasis cerebrales!#144,

<
@
o
© —
Z o |
=
@ AUC: 0.898 (0.781-1.00D)
B < _
o
~ -
R
o ]
&
| | | | | | |
1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0 -0.2
Specificity

Figura 42. Curva ROC Edad y Mortalidad para la muestra del estudio tractografico.

Otras variables con implicacion prondstica conocida en la supervivencia de pacientes con
lesiones gliales cerebrales como el diagndstico anatomopatoldgico y la tasa de reseccion también
demostraron una implicacidn significativa en la supervivencia de los pacientes de esta muestra.
La clasificacidn de los pacientes en grupos de gliomas de alto y bajo grado mostrd una significacion
estadistica en la funcién de supervivencia (Log Rank Test: X?=5.17, p=0.023). Del mismo modo, en
los gliomas de alto grado el tipo de operacidn (Fig.25), es decir, el grado de resecciéon, también
permitia clasificar a los pacientes en grupos de supervivencia significativamente distintos (Log
Rank Test: X?=20.19, p=0.001, 3 grados de libertad). Sin embargo, debido a un sesgo de seleccién
y a una ambigua definicion de los limites entre biopsia y reseccidn parcial, parecia que los primeros

sobrevivian mas que los ultimos. Al establecer el umbral en resecciones mayores o menores al
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90% del drea captante (Fig. 26), esta discrepancia se diluia en los respectivos grupos conservando

la significacién estadistica en su distinta supervivencia (Log Rank Test: X?=20.19, p=0.02).

Por ultimo, se analizaron todas las variables con implicacién pronéstica en la supervivencia
obtenidas del andlisis univariable de los pacientes de la muestra de gliomas de alto grado. La
regresion de Cox permitid crear un modelo basado en la edad y la variable dicotémica reseccidn
mayor o menor del 90%. La conjuncién de ambas variables mejoraba la capacidad predictiva del
modelo e indicaba que cada aiio de edad multiplicaba por 1.09 el riesgo de mortalidad, mientras
gue una resecciéon menor del 90% lo multiplicaba por 5. Como se sefald antes, la edad y el grado
de reseccidn son factores prondsticos conocidos. Nuestros resultados se acercan a los propuestos
por Tan et al. en términos de edad, en su estudio que combinaba radiémica y variables clinicas
como predictores de la supervivencia®3;. Igualmente, son préximos a los de Woo et al. en términos
del grado de reseccidn, si bien marcaron un umbral del 85% y obtuvieron razones de riesgo

menores#®

. Otros autores han demostrado que umbrales tan bajos como un 78% proporcionaban
razones de riesgo protectoras y significativas para la supervivencia de pacientes con
Glioblastomas!®. Por su parte, Patel et al. sugirieron que el grado de reseccién tiene implicaciones
prondsticas distintas segun el estado de la mutacién del IDH, siendo que cuando esta era mayor
en los Wild Type actuaba como factor protector, pero no asi cuando existian mutaciones de la

IDH'. Las implicaciones de las secuencias de difusién y DTl en la biologia molecular de neoplasias

cerebrales y de ambas en la supervivencia serdn discutidas a continuacion.
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4. ESTUDIO DE REGIONES TUMORALES

Los valores del test de Friedman y de los analisis post hoc de Nemenyi revelan que la FA
caracteriza mejor que la MD las distintas regiones de las que se componen las neoplasias
cerebrales en los estudios de RM. Las diferencias en la distribucion de la FA entre cada una de las
regiones alcanzan una mayor significacién en la prueba post hoc (Fig. 43 y 44). A continuacién, se

discuten los resultados principales del analisis de regiones tumorales.
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Figura 43. Test de Friedman para la FA.
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Figura 44.Test de Friedman para la MD.

4.1. CORRELACIONES DE VARIABLES CUANTITATIVAS

La correlacion paramétrica entre las distintas variables cuantitativas clinico-patoldgicas y

las variables del tensor fue estudiada mediante la Rho de Spearman.

4.1.1. Ki67

Se encontraron asociaciones diversas con esta variable: moderada-débil directa con el TlI
en la necrosis tumoral (Rho=0.405, p=0.01); moderada inversa con la FA de la zona captante
(Rho=-0.525, p=0.001); y moderada directa con la Tll en la zona captante (Rho=0.549, p=0.001).
Es decir, valores menores de FA y mayores de Tll en la necrosis y zona captante tumorales se
asocian a valores mas altos de Ki67. La asociacidn inversa entre FA y Ki67 fue inicialmente sugerida
por Wang et al. en un modelo murino de gliomas'*®®. En modelos humanos, las medidas
combinadas de DTl y perfusion se han relacionado con la densidad nuclear de células gliales y con

el grado de invasividad de dichos tumores'®. Esta relacidon entre la FA y el Ki67 puede inferirse
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uniendo conceptos globalmente validados como es el hecho de que el Ki67 es un factor predictivo
del grado tumoral y de la proliferacion celular’, asi como que los gliomas de mayor grado
desestructuran la sustancia blanca adyacente en mayor medida que los bajos grados®*. Del mismo
modo, puede entenderse que un Tll elevado, es decir una FA menor de la esperada en dicha zona,
especialmente en el drea captante de contraste, se asocie con lesiones mas infiltrantes, con mayor

disrupcion de la sustancia blanca y en definitiva con mayor proliferacion celular’®.

4.1.2. Supervivencia

En la muestra estudiada se observé una asociacién moderada-débil inversa (Rho=-0.452,
p=0.007) entre la MD medida en la sustancia blanca contralateral a la lesion y la supervivencia
medida en dias. Distintos autores han destacado la superioridad de la FA sobre la MD para definir
el grado, agresividad o capacidad infiltrativa tumoral*®?, sin embargo, también se han descrito
asociaciones significativas entre la MD vy diferentes caracteristicas de las neoplasias
cerebrales!®**, No obstante, esta asociacion entre la MD y la supervivencia es novedosa. La MD
se ve afectada por procesos fisiopatoldgicos diferentes a la FA y es un predictor inferior a esta
porque su comportamiento en la sustancia blanca es mas variable y no proporciona patrones tan
constantes. De forma general se acepta que los valores de MD se relacionan de forma directa con
el grado o la celularidad tumoral®®®. Ademas, se ha determinado que la MD es un marcador de los
cambios mds precoces que ocurren en el seno del crecimiento de un tumor cerebral. Su elevacién
corresponde a un aumento de la difusividad, es decir de un incremento de la anisotropia por
efecto de un aumento del liquido intersticial o de la desestructuracidn de la sustancia blanca
cerebral®?. Lu et al. sefialaron, ademas, que la MD se elevaba de forma mas significativa en las
regiones peritumorales de las metastasis que en las de los gliomas, probablemente debido a los
cambios que el edema vasogénico provoca en la sefial de difusiéon®>!. Asi, en nuestra muestra
heterogénea de tumores cerebrales, puede entenderse que una elevacion de la MD se asocie a
M1 cerebrales y gliomas de alto grado, tumores que en ultima instancia comportan una menor

supervivencia que aquellas neoplasias cerebrales que alteran menos la sefial de MD**%,

Resulta destacable que no se encontrara una asociaciéon significativa entre la Ki67 y la
supervivencia (Rho=-0.127, p=0.475). Esta asociacién ha sido previamente sefialada por otros

156 v discutida por Arshad et al. entre otros®’. No obstante, el Ki67 solo estd considerado

autores
como un factor prondstico de la supervivencia en tumores cerebrales en la medida que contribuye

a catalogar las distintas lesiones en altos o bajos grados tumorales.
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4.2. VARIABLES CUALITATIVAS Y PARAMETROS DERIVADOS DEL TENSOR

4.2.1. Subtipos tumorales

Los resultados del Test de Kruskal Wallis para estudiar la distribucién diferencial de las
variables del tensor de difusidn segun los distintos subgrupos tumorales demostraron resultados
estadisticamente significativos para la FAy el Tll en el tumor total y parala FAy el Tll en la zona
captante de contraste. Resulta légico pensar que la FA y el Tll vayan de la mano en este analisis
pues en ultima instancia el Tll es una medida derivada de la FA. Sin embargo, la validacién del TlI
ha demostrado su superioridad con respecto a la FA a la hora de diferenciar patrones de
infiltracion tumoral’. Lu et al. observaron que mientras que los valores de MD y FA alrededor de
meningiomas y metastasis variaban linealmente, los gliomas demostraban una FA inferior a la que
corresponderia’®. Hipotetizaron que en todas las neoplasias cerebrales la elevaciéon del MD se
debia inicialmente a un incremento del agua libre y el tamafno del espacio extracelular con un
aumento asociado de la FA. Observaron que en los gliomas la destruccién o desplazamiento de la
sustancia blanca comportaba una mayor reduccion de los valores de FA. Asi, en situaciones de
edema vasogénico la FA se aproximaria al valor que linealmente le corresponderia para una MD
dada y se obtendria un TIl menor. Por el contrario, en situaciones de infiltracién tumoral
encontrariamos FA mds bajas que las esperadas y Tl mayores. Los resultados obtenidos
demuestran esta mayor capacidad del TIl para diferenciar los distintos patrones de infiltracion
tumoral y, en Ultima instancia, reconocer los subtipos tumorales de la muestra a partir de dicho
patrén. Los valores del tamaio del efecto de TIl en cada una de las zonas donde la FA fue
significativa fueron mayores: 0.51 y 0.41 frente a 0.46 y 0.38. Por su parte, algunos autores han
destacado la relevancia de incluir la RD y la AD en el andlisis de regiones tumorales, obteniendo
una capacidad de discriminacion entre meningiomas, gliomas y metdstasis incluso mayor que con

el I,

Como se observa en la figura 45 y como se demostré en las figuras 30 y 31 del apartado de
resultados, los valores del TIl son menores en tumores menos infiltrativos y les corresponden
valores mayores de FA. Sin embargo, el valor elevado del Tll en adenocarcinomas metastasicos
contradice la asuncién general de que el edema vasogénico deberia proporcionar valores de TII
menores ’8. No obstante, hay que destacar que estas ROIs fueron colocadas incluyendo toda la
lesién (Tltt ) y en la interfase tumoral (Tllint), es decir, en el limite entre la necrosis o el nicleo de
la tumoracion y la sustancia blanca circundante. Por lo tanto, esta medicién no corresponde a
aquellas sobre las que tratan la mayoria de publicaciones, que en este trabajo corresponderia a la

TIl en la sustancia blanca del lado enfermo, variable que no alcanzé significacion estadistica en
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este contraste de hipdtesis. Asi, podriamos concluir que en los tumores considerados de forma
global y en el drea captante de las metastasis se obtienen valores de FA tan alterados como en los

glioblastomas y significativamente distintos a los de tumores gliales de bajo grado.

Kruskal Wallis. Muestras Independientes
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Figura 45. Resultados del test de Kruskal Wallis para estudiar la diferente distribucion del TIl medido en la
interfase tumoral en los distintos subgrupos tumorales. Para este grafico se han excluido aquellos subgrupos
de menor representacion. Las diferencias fueron estadisticamente significativas entre el Astrocitoma
Pilocitico y el Glioblastoma Wild Type (p=0.03) y entre el Astrocitoma Pilocitico y el Adenocarcinoma
metastasico (p=0.03).

4.2.2. Grado Histolégico

La distribucion de la FA y el Tll en el tumor total, en el nucleo tumoral y en la interfase
fueron estadisticamente distintas en los altos y en los bajos grados tumorales. Como previamente
se comento los valores de FA fueron significativamente menores en el grupo de altos grados. De
forma inversa, como corresponde a una FA menor de la esperada para un valor dado de MD, el TlI
en las regiones anteriormente mencionadas fue significativamente mayor. De nuevo, el TIl mostrd
un mayor tamafo del efecto en todas estas regiones, probablemente debido a que en si mismo
contiene una medida de la FA y la MD. Las publicaciones existentes que abordan esta cuestion
destacan que el grado histoldgico de los tumores cerebrales afecta los valores de los pardmetros
de difusidon y sugiere la posibilidad de predecir el grado tumoral a partir de dichos
parametros’8102128129148 pjstintos trabajos demuestran que la FA disminuye en los altos grados
como resultado de la mayor disrupcién de la sustancia blanca cerebral®®'>’, Ademds, estos
trabajos indican que la MD se eleva en mayor medida en tumores infiltrativos, como los gliomas,

en comparacién con tumores menos infiltrativos como las lesiones extraaxiales o las
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metastasis®>1>°, Svolos et al. demostraron, ademds, que el comportamiento de la MD variaba
segun la posicién de la ROI. Asi, comparados con los gliomas de alto grado, los de bajo grado

mostraban una MD mas elevada en su porcidn solida y mas baja en el drea peritumoral®®°.

4.2.3. Ki67

La dicotomizacion de Ki67 a partir del establecimiento del umbral en el valor 10 permitié
agrupar a los pacientes de forma muy similar a como se agrupaban por su grado histolégico. Los
resultados obtenidos en este analisis fueron practicamente idénticos a los obtenidos para el grado
histoldgico. El tratamiento de la variable como categérica y no como continua permitié observar
que ademads de las variables con correlacidn significativa —la FA en el tumor total y en el nucleo
tumoral y el Tll en esta ultima regién— presentaban distribuciones significativamente diferentes
en los pacientes con neoplasias con Ki67<10 con respecto a aquellos intervenidos de tumores con
Ki67>10. De nuevo, el Tll en la interfase tumoral demostré mayor tamano del efecto que la FA en
dicha zona al estudiar su distribucion en los tres subgrupos resultantes de la categorizaciéon del
Ki67 (Ki67<%, Ki67%%>° 0 Ki677>°). Los resultados del test post hoc demostraron que ambas variables
diferenciaban con la misma significacién el grupo ki67<% del el Ki67%% (p=0.002) , asi como el
Ki67<% del Ki67 >*° (p=0.01). Sin embargo, la diferencia entre el segundo y dltimo grupo no alcanzé
significacién estadistica. Este hecho, unido al solapamiento de resultados entre el grado
histoldgico y la Ki67 dicotomizada, sugiere que existe una clara diferencia en los parametros DTI
de los tumores con Ki67 menores a 10 o 25, y aquellos con valores de Ki67 superiores a este
umbral. En la literatura existen distintos ejemplos en gliomas, meningiomas e, incluso, en otras
neoplasias no cerebrales, donde el umbral para la categorizacién del Ki67 se ha establecido de
forma arbitrarial*®1°6160.161 Nyestros resultados pueden reducir dicha arbitrariedad y apoyar el
establecimiento de un umbral menor a 10 o 25 en los futuros estudios radiémicos de neoplasias
con distintos grados histoldgicos, celularidad o patrones de proliferacién. El establecimiento de
un punto de corte para la clasificacién binomial de las neoplasias cerebrales a partir de un valor
de Tll en la interfase de -5.51 con una adecuada sensibilidad y especificidad, requiere ser validado
en una muestra diferente y prospectiva, pero supone un primer acercamiento a la clasificaciéon

histoldgica de lesiones cerebrales a partir del DTI.

4.2.4, Mortalidad

Un tema capital para la radiologia actual es superar la mera accién de informar de la
sospecha diagnéstica, buscando desencriptar toda la informacion que se encuentra codificada en
la escala de grises de las distintas secuencias y predecir datos histopatoldgicos y pronésticos. Tal

y como demuestra la revisién sistemadtica de Brancato et al., esta creciendo la bibliografia que
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intenta responder a estas cuestiones'®’. La supervivencia o mortalidad puede ser la mas ambiciosa

de todas y, por ello, la que mayor nimero de publicaciones genera.

En cuanto a la mortalidad, la informacidn aportada por los parametros derivados del DTI
fue de escasa relevancia. Unicamente el Tl en la interfase tumoral demostré una distribucién
diferente entre los grupos compuestos por pacientes que fallecieron durante el periodo de
observacién y los que sobrevivieron (Z=-2.043; p=0.04; r=-0.35). El tamafio del efecto de este
resultado fue moderado-débil y, de hecho, lejos de aumentar, al analizar los gliomas de forma
aislada o al considerar supervivencias acotadas al afio o a los dos anos, esta significacion
estadistica desaparecia. Esta variable permitié establecer dos grupos de alto y bajo riesgo de
exitus al dividir a los pacientes seglin su Tll en la interfase tumoral fuera, respectivamente, positivo

o negativo (Log Rank: X?=4.751, p=0.029).

En este estudio, otras variables como el Ki67 y la edad demostraron sus implicaciones
prondsticas, ya sugeridas por otros autores'#*137.12 Segiin lo expuesto en el apartado anterior, el
punto de corte 6ptimo de Ki67 obtenido en esta muestra para dividir a los pacientes en dos grupos
de alto y bajo riesgo de mortalidad, puede ser una excelente referencia para estratificar la
supervivencia en pacientes con neoplasias cerebrales. El umbral para estratificar el riesgo por la
edad, por encima de 40 en esta muestra, es ligeramente inferior al proporcionado por otros
autores!®, Este hecho responde a la heterogeneidad de los pacientes y diagndsticos incluidos en

este estudio.

Por si solos los parametros del DTI tienen una capacidad limitada para predecir la

137

supervivencia global de pacientes con neoplasias cerebrales En la bibliografia existen

numerosas metodologias : andlisis de regiones de interés, segmentacidn automatica, analisis de

137 Aplicando una metodologia similar a la

histogramas, estudio de mapas completos, etc
empleada en este trabajo, Mohan et al. estudiaron la infiltracidn inadvertida del cuerpo calloso
por glioblastomas mediante DTI'*®*. Observaron que la supervivencia era menor en aquellos
pacientes en los que la FA en el cuerpo calloso era menor a 0.70%. De forma similar, Flores-
Alvarez et al. demostraron las implicaciones prondsticas de la FA medida en el edema peritumoral
en un estudio retrospectivo de pacientes con glioblastomas®®. Otros autores han intentado
optimizar la informacién proporcionada por el DTI mediante estudios de RM multimodal, analisis
de texturas, big datay machine learning®®°+531%6-170 Nie et al. exploraron la posibilidad de predecir

169 Mediante la combinacién

la supervivencia de pacientes con tumores cerebrales de alto grado
de parametros clinicos y radioldgicos y métodos de deep learning alcanzaron una precisién del
89% clasificando a los pacientes en supervivencias superiores o inferiores a 22 meses'®. El anélisis

de histogramas también ha proporcionado buenos ejemplos de su utilidad. Jamjoom et al.
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estudiaron el valor prondstico del estudio de los histogramas obtenidos a partir de los mapas de
MD en las RM de pacientes con glioblastomas'’®. Observaron que un mayor gradiente entre la
franja correspondiente al percentil 10 y al 75 en los mapas de MD se correspondia con una
supervivencia global menor'’®. Estos resultados sugerian que histogramas de difusidn indicativos
de alta celularidad focal y un brusco descenso de la celularidad en las dreas peritumorales permitia
identificar subtipos de glioblastomas mdas agresivos y con peor pronéstico'’’. Las posibilidades
metodoldgicas son casi infinitas. Sin duda, la combinacidn de las técnicas aqui mencionadas y la
creacién de nuevas herramientas de procesamiento de imagen y datos contribuira a la mayor
explotacién de las imagenes y a la mejor comprensién de las mismas. Hablar del futuro de la
radiologia en este campo y mencionar la radiémica, el machine learning y el big data seria como

mirar el retrovisor queriendo proyectar en él el futuro por recorrer.

4.2.5. Biologia Molecular de los gliomas

El estudio genémico de los gliomas ha expandido enormemente nuestra comprension de
las complejas y relevantes estructuras y vias genéticas subyacentes a su desarrollo. De todas ellas,
aquellas que han demostrado un mayor significado en la génesis de los gliomas son las mutaciones

puntuales de la Isocitrato deshidrogenasa.

A. IDH

La mutacion de las isoformas de la isocitrato deshidrohenasa es frecuente en los grados Il
y IV de los gliomas (70%) y muy rara en los glioblastomas primarios (<10%)'’%. La mutacién de la
IDH cataliza la sintesis del 2-hidroxiglutarato que, se cree, media en los efectos oncogénicos de las
mutaciones de la IDH. Asi, se considera que los gliomas con la IDH mutada probablemente tienen
un origen celular distinto a los no mutados. Este hecho no sélo comporta implicaciones
diagndsticas, sino también prondsticas: los gliomas Wild Type tienen una supervivencia
significativamente menor; de hecho, la mutacion del IDH es un factor prondstico mas potente que
la clasificacidn histolégica entre un grado Il y un IV. Ademas, se ha observado que los gliomas
IDH mutados tienen una mayor proporcién de mutaciones en el TP53 y menor de EGFR. Por esta
razon, se han realizado numerosos esfuerzos para disefiar un modelo no invasivo de prediccion y
diagndstico de los subtipos histolégicos y de la epigenética tumoral de los gliomas>®>1166:167.171,172
Los esfuerzos iniciales de realizar predicciones a partir de las secuencias de RM convencionales se
vieron superados por las secuencias especiales de RM primero y por técnicas de procesamiento

50,53,87,159,169,171173 ' En este sentido, Park et al. sefialaron la mayor

de datos posteriormente
capacidad diagnéstica y prondstica de la adicidn de las secuencias de DTl a un modelo basado en

secuencias convencionales para la predicciéon de subtipos histoldgicos y epigenéticos®®®l. Los
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ejemplos mas recientes en el diagndstico de las isoformas de IDH basado en neuroimagen incluyen
andlisis de texturas y machine learning'’*. En un estudio con una metodologia cercana a la
desarrollada en esta Tesis, Xiong et al. concluyeron que el valor maximo de la FA en
oligodendrogliomas era significativamente menor en los tumores con IDH mutada frente a los
Wild Type'’. Como Xiong et al., los resultados del presente trabajo sugieren que una FA menor
en la sustancia blanca contralateral al tumor se asocia a la positividad de la mutaciéon de IDH-1.
Figini et al., en un estudio centrado en gliomas Il y lll de la WHO, llegaron a conclusiones
similares!’. Como Xiong et al. y a diferencia de la metodologia aqui empleada, utilizaron valores
maximos de FA y no valores medios. Con la combinacién de ratios maximos de FA y MD Xiong et
al. construyeron un modelo con una sensibilidad del 91%, una especificidad del 76.5% y un AUC
en la curva ROC de 0.86%2. En una determinacién mas simple y fundamentado en una sola
variable, el resultado obtenido en esta Tesis para el Tll en la sustancia blanca contralateral es
proximo al de Xiong et al. (Sensibilidad: 100%, Especificidad: 64%, AUC: 0.82). Cabria pensar que
un mayor TIl en zonas alejadas del nucleo tumoral podria reflejar la historia natural de aquellos
glioblastomas mutados que derivan de tumores gliales infiltrativos de menor grado. No obstante,
la capacidad diagndstica de una ROl colocada en el lado contralateral a la lesidn y el bajo nivel de
significacién, invitan a considerar este resultado con cautela. De hecho, la interpretacién de los
resultados obtenidos para la IDH 1y la IDH 2 puede ser contradictoria y, sin embargo, no existen
evidencias para considerar que su comportamiento en las secuencias de difusiéon debiera ser
distinto. Es mads, si en la muestra del presente trabajo considerdramos uUnicamente los
glioblastomas, agruparamos ambas isoformas de IDH vy repitiéramos el andlisis, obtendriamos
resultados muy similares a los obtenidos para el IDH 2 (Tabla 35). La mayor parte de estudios
realizados hasta la fecha reflejan que los gliomas con mutaciones de IDH presentan valores de FA
menores a los Wild Type. Este hecho ha sido interpretado como una confirmacién de que los
gliomas IDH-Wild Type muestran una estructura tisular mas compleja, con mayor celularidad,

poblaciones celulares mas heterogéneas y mayor proliferacion vascular.

. Estadisticos descriptivos U Mann Whitney
Variable | 1DH1/2 n Mediana | IQR z p r 95% IC

-2.7386 | 0.001 | -0.571 -0.619--0.21
FAtt Negativo 20 0.121 0.031
Positivo 3 0.187 0.006

-2.0083 | 0.046 | -0.419 -0.67 --0.134
FAsbperi | Negativo 20 0.226 0.178
Positivo 3 0.374 0.117
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2.7386 | 0.001 0.571 0.2-0.627

TIItt Negativo 20 58.0 31.9

Positivo 3 -5.83 8.72

Tabla 35.Valores de la prueba U de Mann Whitney para la muestra de glioblastomas y la relacién entre la
positividad de IDH1/2 y la FA y el Tll en el tumor globalmente considerado, asi como para la FA en la SB
peritumoral. Se presenta, ademads, el tamafio del efecto (r). Abreviaturas: "IC", Intervalo de confianza; "IQR",

n.n

rango intercuartilico; "n", nimero.
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Figura 46. Curvas de supervivencia para los glioblastomas segun el estado de la isoforma de la IDH. Las
diferencias entre ambos subgrupos no son estadisticamente significativas.

La discrepancia con nuestros resultados probablemente estriba en el tamano de la muestra,
la baja proporcién de IDH mutados y la diferente metodologia. Esta discrepancia se ha extendido
a otras cuestiones asociadas a la mutacidn del IDH como es la supervivencia. En la muestra objeto
de este estudio no se observaron diferencias significativas en la supervivencia al comparar el
subgrupo IDH mutado con el Wild Type (Fig. 46). En linea con lo sefialado por otros autores, los
pacientes con gliomas IDH mutados eran mds jovenes, pero esta variable no alcanzé diferencias
significativas (58 frente a 28 afios, T de Student: T=2.07, p=0.11)'"%, El mayor volumen asociado a
los gliomas IDH mutados sefialado por Eichinger et al. 1! y también encontrado en la muestra del
BRATS®, fue observado en nuestra muestra pero no alcanzoé significacién estadistica (19.267mm3
frente a 28.056 mm?3; U de Mann Whitney: 7=0.59, p=0.29). Existen, por tanto, razones para
sospechar que respecto a la mutacidn del IDH la muestra estudiada adolece de limitaciones

significativas que impiden comparar los resultados con los obtenidos por otros autores. No
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obstante, puede deducirse de lo aqui expuesto y de la bibliografia consultada, que las
implicaciones diagndsticas y prondsticas del DTl son una realidad cuya maxima capacidad esta
siendo obtenida mediante el recurso a técnicas de procesamiento de imagen y datos mas

sofisticadas.

B. ATRX

El ATRX es una proteina remodeladora de cromatina de la familia SWI/SNF. Las mutaciones
en los genes que codifican el ATRX causan diversos cambios en el patrén de metilacién del ADN.
Esta implicado en numerosas vias celulares y no actla Unicamente como una chaperona, sino que
regula la replicacion y reparacion del ADN vy la transcripcion gendmica'’®. Algunos estudios han
demostrado que la mutacion del ATRX se ve implicada en otras mutaciones como ladelalDHy el
TP53. Algunos autores han sefialado las implicaciones prondsticas de la mutacién del ATRX en los
pacientes con gliomas?’®. Sin embargo, tales consecuencias han sido rebatidas argumentando que
podrian deberse a un factor de confusién fruto de las clasificaciones de la WHO previas a 2016.
Dado que la mayoria de astrocitomas y glioblastomas IDH mutados muestran pérdida del ATRX, al
tiempo que los glioblastomas Wild Type y oligodendrogliomas codeleccionados expresan ATRX,
las comparaciones prondsticas en gliomas de alto o bajo grado, serian, en realidad, comparaciones
entre astrocitomas y oligodendrogliomas, o entre gliobastomas IDH mutados y Wild Type '7°.
También se ha sefialado que la mutacion de ATRX supondria supervivencias mayores en los

glioblastomas, mientras que no tendria el mismo efecto en los gliomas de bajo grado®®.

En el presente estudio encontramos asociaciones entre la mutacién de ATRX y los valores
de MD en la necrosis (Z=2.25, p=0.023) y en la interfase tumoral (Z=2.37, p=0.016). En su estudio
radidmico, Calabrese et al. encontraron que las variables de RM que por si solas tenian mayor
capacidad predictiva para la mutaciéon de ATRX eran la intensidad media del T1 con contraste y la
MD en las dreas no captantes del tumor!”’. En la muestra de este apartado de la presente Tesis se
observé que valores mayores de MD se asociaron a positividad de ATRX. El grado de correlacion
existente entre la mutacién de IDH y de ATRX haria pensar que las caracteristicas radioldgicas que
predijeran su existencia deberian solaparse. Tanto en esta muestra como en los resultados de
otros autores, no se ha producido tal coincidencia y Unicamente se ha podido concluir que,
ademas de la intensidad del T1 con contraste, las mutaciones de IDH y ATRX se asocian a una
mayor difusividad'’’. Asi, resulta dificil interpretar los resultados obtenidos en términos de
desestructuracidn del parénquima cerebral y aumento del agua libre inducido por tumor, tal y
como traducirian valores elevados de la MD, y relacionarlos con la positividad para ATRX, pues no

es claro el significado prondstico o patoldgico de la mutacién de ATRX en una muestra
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heterogénea de gliomas. Mutaciones de ATRX se han relacionado con gliomas en pacientes mas
jovenes, glioblastomas secundarios y con mejores progresiones libres de enfermedad y
supervivencia global en oligodendrogliomas con mutaciones en IDH. Sin embargo, en esta muestra
no se observaron diferencias significativas en la edad (t = 0.81774, df = 27, p-value = 0.4207), ni
en la supervivencia (t = 0.28164, df = 27, p-value = 0.7804) de los pacientes al ser divididos por su

positividad en ATRX.

C. TERT

Las mutaciones en la regidn promotora de la transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT)
se han asociado a diversos tipos de tumores, entre ellos a los gliomas®. Las mutaciones conllevan
una regulacidn al alza de este gen y se asocian a una mayor agresividad en glioblastomas®’. En
este estudio encontramos asociaciones significativas entre la mutacidon del TERT y valores
menores de FA en el tumor total, en la interfase tumoral y en la sustancia blanca peritumoral.
Asimismo, los pacientes que presentaban mutaciones en TERT presentaron indices de infiltracién
tumoral significativamente mayores en el tumor total y en la interfase. En definitiva y como se ha
visto en varios de los ejemplos anteriores, el Tll es un correlato de la FA ponderada por los valores
de MD. Los hallazgos de este estudio sugieren que aquellos tumores que presentan un patréon de
mayor disrupcion de la estructura cerebral presentan mutaciones en TERT con mayor frecuencia.
Con una metodologia completamente distinta, fundamentada en parametros espectrométricos y
radidmicos y obviando secuencias de difusion, Tian et al. estudiaron la posibilidad de predecir la
mutacion de TERT en una muestra de glioblastomas. Sus hallazgos sugerian que la edad, un patrén
espectrométrico de necrosis, un volumen elevado de necrosis intratumoral y una puntuacion en
una escala radiémica denominada Radscore, permitian crear un modelo predictivo que en la curva
ROC mostraba un AUC de 0.95. Con un modelo univariable como el empleado en esta Tesis, el

AUC del Tl de toda la lesién para predecir la mutacion de TERT fue de 0.81.

A diferencia de los resultados publicados por algunos autores®, en la muestra estudiada la
mutacion del TERT no afectd de modo significativo la supervivencia de los pacientes con gliomas
(Log Rank: X?= 1.79, p= 0.181) ni con glioblastomas (Log Rank: X?= 0.56, p= 0.81). Chan et al.
observaron una supervivencia global y libre de progresién mayor en el subgrupo de astrocitomas
IDH mutados que ademds presentaban mutacién de TERT®. Por el contrario, en la subpoblacién
Wild Type la mutacién de TERT suponia un peor prondstico vital y libre de progresion®. En la
muestra estudiada en la presente Tesis, la ausencia de mutaciones simultdneas de IDH y TERT
impidid realizar este andlisis de supervivencia estratificado. Resulta destacable la relacidn inversa

de las mutaciones de TERT e IDH sugerida por Koelsche et al., segln la cual, ambas mutaciones

180



raramente se presentan simultdneamente’®, En nuestra muestra sucede asi, y este fenémeno ha
sido explicado por las implicaciones oncogénicas del TERT en la via de los oligodendrogliomas y

los glioblastomas de novo'’&.

D. MGMT

La metilguanin metiltransferasa (MGMT) es una enzima fundamental en la eliminacién de
grupos alquilicos. El silenciamiento epigenético del gen de la MGMT por la metilacion de su
promotor se asocia con bajos niveles de MGMT vy, por consiguiente, reduce la capacidad de
reparacion del ADN por agentes alquilantes'’®. Se cree que esta metilacion del promotor en
tumores gliales confiere una mejor respuesta al tratamiento con agentes alquilantes como la
temozolamida. Ademads, esta metilacidn se asocia a una mejor respuesta a la radioterapia y a una

mayor supervivencia independiente de la adyuvancia elegida®.

Los resultados del andlisis realizado sugerian que existia una asociacién positiva moderada
y significativa entre la FA tumoral y la FA peritumoral y la metilacién de la MGMT. Ademas, el TlI
en el tumor se relacionaba, también de forma significativa pero inversa, con la metilacion del
MGMT. De forma global, podria interpretarse como que un patrén de baja invasividad, FA elevada
y Tll bajos, se asociaba con dicho cambio epigenético. A pesar de ello, la supervivencia no fue
significativamente mayor ni en los gliomas (Log Rank: X*= 0.40, p= 0.52) ni en los glioblastomas
(Log Rank: X?= 0.73, p= 0.39) que presentaban metilaciéon de la MGMT frente a los que no. La
capacidad predictiva para la metilacién de la MGMT del Tll en el tumor representado en la curva
ROC (Fig. 39, D) se cuantificaba con un AUC de 0.76. Al establecer un punto de corte para Tll en el
tumor en 26.9, se conferia a dicha variable una sensibilidad del 100% y una especificidad del 56.3%

para predecir la metilacion de la MGMT.

En una muestra de 43 glioblastomas, Ahn et al. observaron que la constante de
transferencia de volumen de la secuencia de contraste dinamico era la Unica variable distribuida
de forma significativamente diferente segin el estado de la metilacién de la MGMT?®, Ni la MD
ni la FA medidas en las dreas captantes de contraste alcanzaron significacidn estadistica'’®. Esta
variable alcanzaba una capacidad diagndstica para la metilacién en la curva ROC equivalente a un

AUC de 0.75.

A pesar de la mayor capacidad diagnodstica y prondstica que se le supone a la radidomica, en
un estudio de mas de 200 glioblastomas Sasaki et al. obtuvieron unos resultados muy pobres para
la prediccidn de la metilacién de MGMT con una sensibilidad y especificidad inferiores al 67% °2.
En cambio, estos autores obtuvieron resultados sdélidos al crear un modelo prondstico basado en

radidmica. La pertenencia al grupo radidmico de bajo riesgo, la edad y la metilacidon de la MGMT
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fueron predictores independientes de buen prondstico. También apoyados en la radidmica, pero
basado en PET, Kong et al. obtuvieron excelentes resultados en la prediccidon del estado de
metilacion del promotor de la MGMT, con un AUC de 0.94 y 0.86 en la muestra y en la cohorte de

validacién, respectivamente?®,

Mas alla del ejemplo de Ahn et al. y quizas por los pobres resultados extraidos de su andlisis,
existen muy pocos ejemplos en los que se emplee el DTI, ni siquiera como parte del cémputo de
las multiples secuencias incluidas en el analisis de texturas. Los resultados obtenidos en esta Tesis
confieren al DTl una razonable capacidad diagndstica que podria explotarse mejor mediante el

andlisis de las texturas de dicha secuencia.
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5. LIMITACIONES

Los campos de la tractografia, radiologia, radiomica y tecnologia aplicada a la neurocirugia
han experimentado un desarrollo espectacular a lo largo de las dos ultimas décadas. Este hecho
hace que las herramientas diagndsticas y terapéuticas que conforman el arsenal clinico de manejo
e investigacidn se encuentre inmerso en un continuo transito de la innovacion a la obsolescencia.
Asi, en los pocos afos transcurridos desde el inicio y disefio del presente trabajo han surgido
numerosos métodos y técnicas que superan los aqui expuestos. No obstante, como se ha discutido
previamente, algunos de los métodos y resultados aqui presentados superan los proporcionados

por técnicas mas sofisticadas y de mas dificil aplicacién en la practica habitual.

En este estudio se ha asumido una fiabilidad razonable de las herramientas de
representacion, segmentacién y fusion de los distintos software empleados. Sin embargo, aunque
aplicados en numerosas ocasiones en la practica clinica'®*®, dichos programas adolecen de
limitaciones notables. La creacion de objetos 3D como el endoscopio virtual o las segmentaciones
tumorales, se realiza a partir de imagenes 2D, por lo que su capacidad esta limitada al tamafio de
los véxeles. Existen otros software con un mejor rendimiento, capaces de realizar segmentaciones
automaticas o semiautomaticas, y que permiten crear modelos 3D mas fiables'®%184 No obstante,
su uso en la practica clinica habitual se ve limitado por la exigencia de procesadores mas potentes.
Ademas, existe un error al asumir una perfecta correlacion tras la fusién de los modelos
anatdémicos, el endoscopio virtual y los fasciculos creados por tractografia. Esta fuente de error
intenté ser minimizada adquiriendo todas las secuencias de RM en la misma estacién y en Ila
misma sesidén. Es mas, los resultados de la validacion de la simulacién con los estudios DTI

postoperatorios confirmé una fiabilidad mas que notable de todo el proceso de simulacidn.

En el apartado correspondiente de la discusidn se han expuesto las mejoras existentes en
los modelos de tractografia no basados en DTI. Ademds, como se ha indicado, existen actualmente
numerosos métodos tractograficos basados en modelos probabilisticos, segmentaciones
automaticas y semiautomaticas, asi como datos de reconocimiento de fibras y fasciculos que

resuelven el problema fundamental del cruce de fibras384142,62,74597,185

La seleccion de los fasciculos analizados para estudiar su relacién con variables clinicas se
realizd de forma subjetiva atendiendo a qué fasciculo se consideraba que podia afectar mas la
lesidn intervenida. No se empled un umbral de distancia ni se sistematizaron los criterios para su
seleccion. Ademas, la heterogeneidad de las lesiones y de los fasciculos estudiados seguramente
limita la potencia estadistica del analisis. Tampoco fueron sistematizados los distintos

procedimientos realizados, limitaciones técnicas, habilidad quirdrgica y eventos imprevistos
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intraoperatorios que pudieron afectar a la integridad de los fasciculos. A pesar de que en la
seleccidn de los casos se intenté incluir aquellos con una evolucién y procedimiento habituales, la
ausencia de unos criterios estrictos puede haber introducido un sesgo de seleccién que limite la
validez externa de los resultados presentados. No obstante, los casos analizados representan una
sucesion de procedimientos consecutivos, habituales y heterogéneos tal y como es la practica
habitual en nuestro contexto profesional. La limitacién que supone la inclusién de distintos
fasciculos y su estudio conjunto, sin realizar un andlisis por categorias, intentd ser subsanada
mediante la introduccion de medidas relativas como son las diferencias y cocientes

proporcionales de las mismas.

En lo que concierne a las razones de riesgo de Cox empleadas para estudiar las relaciones
existentes entre la mortalidad y las distintas variables tractograficas, existen limitaciones que
reducen su precision de prediccién'®. El modelo de riesgos proporcionales de Cox asume que el
impacto de un factor es independiente del estado de otro factor para la predicciéon de la

supervivencia®.

El estudio de regiones tumorales se realizd6 a partir de la colocacidon y segmentacion
manuales de diferentes ROIs representativas de la heterogeneidad de las neoplasias cerebrales.
Si bien la segmentacion manual y la siembra de ROIs realizada de forma cualitativa y subjetiva es
una metodologia globalmente aceptada, existen métodos automatizados de segmentacion y
reconocimiento de regiones caracteristicas'®’. Ademas, hay autores que prefieren la colocacidn
de multiples ROIs por drea 'y computar el promedio de las medidas tomadas®”:17%, Existe, también,
la posibilidad de analizar los histogramas obtenidos de cada ROI, los cuales ofrecen mas
informacién que un valor medio de intensidades®®'%. Dicho esto, es preciso destacar que no se
ha demostrado la superioridad de un método sobre otro, pues no se han realizado comparaciones
metodoldgicas con estos objetivos. Por el contrario, se ha demostrado el mayor rendimiento del
anadlisis de texturas y procesamiento con herramientas de inteligencia artificial frente a la

estadistica convencional’%7:88,

Los resultados obtenidos en las muestras analizadas precisan ser valorados en una cohorte
de validacion. Una muestra estudiada de forma prospectiva permitiria evaluar la validez externa

de los resultados aqui presentados.
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6. PRESENTE Y FUTURO

La simulacién constituye una herramienta docente y de planificacion quirdrgica
fundamental. Actualmente, en el campo de la medicina los procedimientos de simulacién
consisten en la representacidon virtual de modelos anatémicos, abordajes quirldrgicos vy
dispositivos, asi como en laimpresién 3D de estudios radioldgicos!®. Este arsenal de herramientas
de planificacién permite adaptar los procedimientos estandares a las especificaciones individuales
de cada paciente. En neurocirugia, algunas de las aplicaciones mads habituales son: impresién de
guias de corte para remodelacion dsea en craneosinostosis'®; creacion de prétesis adaptadas a
los defectos especificos en craniectomias y traumatismos®®’; plantillas para cirugia guiada por
referencias de superficie’®”88; programas de simulacidn para configuracion de la clipologia en
aneurismas complejos'®%; medicidn y célculos de prétesis endovasculares®; planificacion de
trayectorias a dianas cerebrales profundas’®’!, etc. Ademas, fruto de todo este desarrollo, el

aprendizaje de la compleja neuroanatomia humana y la comprension de los procedimientos

neuroquirudrgicos habituales se ha estandarizado y facilitado enormemente.

Los siguientes pasos en este campo vendran de la mano de la realidad virtual y la realidad
aumentada. La posibilidad de proyectar modelos volumétricos obtenidos mediante fotogrametria
(Fig.47) es hoy una realidad®2° En un futuro es plausible que se incorpore la posibilidad de
interactuar con dichos modelos en salas de proyeccién virtual o integrar estas reconstrucciones
en neuronavegadores, microscopios o exoscopios inteligentes que proyecten las imagenes
adaptadas a la anatomia del paciente directamente sobre él. Asi, podrian disefiarse
procedimientos neuroquirurgicos en los que estas herramientas fueran mostrando la informacién
preplanificada: punto de entrada, referencias anatémicas, fasciculos de sustancia blanca, lesién a
extirpar o tratar, clipaje planificado, plan de trabajo, actualizacién continua de la informacién

clinica o histoldgica durante el procedimiento, etc.

En la actualidad existen numerosos grupos que intentan configurar el eslabén definitivo
entre la radiologia, la histologia y la biologia molecular. A lo largo de la presente discusion se han
mencionado algunos de los ejemplos existentes en el campo de la neurooncologia. Extender la
metodologia y lecciones aprendidas de dichas investigaciones a otros campos como la cirugia de

la epilepsia®®l, el traumatismo craneoencefélico'®? y la neurocirugia vascular'®?

es el siguiente paso
légico que se estda comenzando a dar desde la vanguardia de la neurociencia. Las posibilidades del
estudio multimodal y sistematico de las caracteristicas radioldgicas de distintas patologias
mediante andlisis de texturas, macrodatos e inteligencia artificial tiene enormes posibilidades

diagnodsticas y prondsticas. La tecnologia actualmente disponible, junto con los esfuerzos
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dedicados a su aplicacidn clinica permiten vislumbrar un horizonte, no lejano, en el que todas las
herramientas anteriormente enumeradas permitiran realizar diagndsticos de forma automatica,

apoyar decisiones terapéuticas individualizadas y mejorar la calidad de la informacién prondstica

apoyandola en algo mas que la estadistica generalista.

Figura 47. Modelos anatémicos interactivos creados mediante fotogrametria® (Cedido por Roberto
Rodriguez Rubio. UCSF, San Francisco, California).
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VIIl. CONCLUSIONES






l. La transgresion de la sustancia blanca producida durante procedimientos
neuroquirdrgicos puede ser simulada y cuantificada mediante DTl con una fiabilidad y

concordancias muy elevadas.

. El analisis cuantitativo del tensor de difusidon permite establecer umbrales de riesgo para
predecir la aparicion de crisis comiciales y déficits postoperatorios en pacientes sometidos a

procedimientos neuroquirudrgicos.

I"l. El estudio del DTI postoperatorio inmediato del fasciculo corticoespinal se correlaciona
con el resultado funcional motor. El cociente FA peritumoral/sano del haz corticoespinal permite

identificar a los pacientes que desarrollaran déficits motores permanentes.

V. En la reseccidn de lesiones cerebrales proximas a areas que codifican funciones de dificil
monitorizaciéon neurofisioldgica, la tractografia por DTl permite evaluar los riesgos de forma

preoperatoria y proporcionar informacidn prondstica.

V. La disminucidn de la difusividad axial en el fasciculo enfermo postoperatorio con respecto

al preoperatorio confiere un riesgo de mortalidad mayor.

VI. En el analisis de regiones tumorales por resonancia magnética la FA caracteriza mejor que

la MD las distintas dreas que componen las neoplasias cerebrales.

VII. La fraccidn de anisotropia y el indice de infiltracién tumoral medidos en una neoplasia
cerebral y en su interfase con la sustancia blanca circundante permiten diferencia metastasis

cerebrales y glioblastomas de tumores gliales de bajo grado.

VIII. El analisis de regiones tumorales basado en DTI permite: establecer umbrales predictivos
para estimar el grado histoldgico de una neoplasia cerebral; aproximar el valor de Ki67; y conocer
el estado de las mutaciones de IDH, ATRX, el promotor de TERT y el estado de metilacion de la

MGMT en gliomas.

IX. Un valor elevado de Ki67, la edad avanzada y un resultado positivo del Tll en la interfase

tumoral son factores de mal prondstico vital en pacientes con neoplasias cerebrales.

X. La secuencia DTI codifica informacién clinica, bioldgica y prondstica relevante para los
pacientes que sufren neoplasias cerebrales. Dicha informacidn la convierte en un elemento util
gue debe ser integrado en los futuros modelos diagndsticos y prondsticos de radidémica, big data

e inteligencia artificial.
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