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PRESENTACIO

Aquesta Tesi Doctoral es presenta en format de compendi de publicacions que corresponen a
una linia de treball sobre I'impacte a llarg termini de la radioterapia sobre la cognicid i I'estructura

cerebral en pacients amb gliomes.

La present tesi doctoral consta de 2 objectius principals relacionats amb el deteriorament
cognitiu secundari a la radioterapia cranial en llargs supervivents de gliomes, els quals es

desenvolupen en dos articles cientifics originals i publicats en revistes d’alt impacte.

El primer objectiu és identificar la prevalencga i la severitat del deteriorament cognitiu, aixi com
avaluar els canvis estructurals cerebrals en la substancia gris i blanca mitjancant analisis
volumetriques en pacients llargs supervivents de tumors cerebrals primaris d’estirp
oligodendroglial tractats amb radioterapia sola o en combinacié amb quimioterapia. Aquest

objectiu es tracta en el primer treball:

Nuria Cayuela, Esteban Jaramillo-Jiménez, Estela Camara, Carles Majds, Noemi Vidal, Anna Lucas,
Miguel Gil-Gil, Francesc Graus, Jordi Bruna, i Marta Simd. Cognitive and brain structural changes
in long-term oligodendroglial tumor survivors. Neuro-Oncology. 2019. 21(11);1470-1479. Factor
d’impacte (JRC 2019): 10.247. Journal Citation Indicator (JCI 2019): 2.59. Quartil (JRC 2019): 1r
quartil. Decil (JRC 2019): 1r decil.

El segon objectiu de la tesi es centra en una altra complicacié a llarg termini de la radioterapia
cranial en llargs supervivents, la hidrocefalia normotensiva. Busquem en primer lloc, determinar
la prevalenca i la severitat del deteriorament cognitiu induit per aquesta complicacio, aixi com
analitzar les caracteristiques de neuroimatge estructural i els resultats dels tests d’infusié lumbar
per identificar predictors de resposta a la derivacié ventriculoperitoneal. L'objectiu final és
millorar I'eficacia en la identificacid dels pacients que responen positivament a la derivacio
ventriculoperitoneal, optimitzant aixi el maneig clinic i el pronostic funcional d’aquests pacients.

Aguest objectiu s’estudia en el segon treball:

Nuria Cayuela, Manuel Dominguez-Lizarbe, Gerard Plans, Montserrat Alemany, Juan José
Sanchez, Begoiia Andrés, Anna Lucas, Jordi Bruna, i Marta Simo. Normal pressure hydrocephalus

following cranial radiation: identification of shunting reponders. Cancers (Basel). 2023.
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15(7):1949. Factor d’'impacte (JRC 2023): 4.55. Journal Citation Indicator (JCI 2023): 0.91. Quartil
(JRC 2023): 1r quartil.
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1. INTRODUCCIO

1.1. Gliomes

1.1.1. Consideracions generals

Les neoplasies primaries del sistema nervidés central (SNC) sén responsable d’una substancial
morbiditat i mortalitat arreu del mon. Al 2016 es van registrar prop de 330.000 casos amb unes
227.000 morts (205.000-241.000) globalment (1). Els gliomes, tumors que s’originen de les
cel-lules glials del SNC, sumen el 30% dels tumors cerebrals i del SNC i el 80% de tots els tumors
malignes del cervell (2-4). La incidéncia dels gliomes a Europa s’estima en 5/100.000
habitants/any i els homes tenen aproximadament 1,4 vegades més probabilitats de ser
diagnosticats de gliomes que les dones (5). Inclouen des de tumors de baix grau amb pronostics
relativament favorables fins a glioblastomes, d’elevada agressivitat i amb una mediana de

supervivencia global de 12-18 mesos (6).

La cinquena edicio de la World Health Organization (WHO) Classification of Tumors of the Central
Nervous System, publicada en 2021, remarca i avanca en el paper pronostic dels marcadors
moleculars per classificar els gliomes, a més d’incloure la histologia i immunohistoquimica (7). En
aquesta nova edicid, els gliomes difusos en adults es classifiquen basicament en 3 tipus: a)
Astrocitoma, amb mutacié Isocitrat deshidrogenasa [IDH-mutat (mt)]; b) Oligodendroglioma,
IDH-mt i 1p/19qg-codelecionat [delecid simultania de segments del bra¢ curt del cromosoma 1
(1p) i del cromosoma 19 (19q)]; i c) Glioblastoma, IDH-wildtype (wt). Per altra banda, en la nova
classificacio, el grau es designa amb |'is de nombres arabs i es basa en la historia natural esperada
dins del mateix tipus tumoral, tenint en compte tant les caracteristiques histologiques com els

marcadors moleculars, que poden proporcionar informacio sobre I'agressivitat del glioma.

Els astrocitomes son els tumors astrocitics difusos mutats en I'IlDH que per definicio, no tenen
1p/19g-codelecionat com els oligodendrogliomes. La deteccid de la pérdua nuclear d’ATRX
(proteina associada a la transcripcid i la regulacié cromosomica) en un glioma IDH-mt és suficient
per al diagnostic d’'un tumor de linia astrocitica, sense la necessitat d’analitzar la codelecid
1p/19q. Aixi, els astrocitomes IDH-mt es classifiquen en: astrocitoma, IDH-mt, WHO grau 2;

astrocitoma, IDH-mt, WHO grau 3 (si existeix, a més, preséncia d’anaplasia i elevada proliferacio
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cel-lular); i astrocitoma, IDH-mt, WHO grau 4 (quan s’observa presencia de necrosii/o proliferacio

microvascular o bé, existeixi una delecié en homozigosis de CDKN2A/B).

Els oligodendrogliomes es caracteritzen per ser gliomes mutats en I'IDH i a més presentar una
codelecid 1p/19q. Es classificaran com gliomes de grau 2 o 3 en funcid de I'abséncia o preséncia

de caracteristiques histologiques d’anaplasia.

Per establir el diagnostic de Glioblastoma IDH-wt, el glioma més freqlient amb pitjor pronostic,
sera necessari, a més de complir amb les caracteristiques histologiques de glioma difus i
astrocitic, ser IDH no mutat i tenir almenys una d’aquestes caracteristiques: presentar
proliferacié microvascular, necrosi, una mutacié del promotor Telomerase reverse transcriptase
(TERT) o bé una amplificacid del gen Epidermal growth factor receptor (EGFR) o guany del

cromosoma 7 i perdua del cromosoma 10 (+7/-10). (8). (Figura 1).

Figura 1. Algoritme diagnostic per a la classificacié integrada dels principals gliomes difusos
en adults (WHO 2021)

Histology Diffuse astrocytic or oligodendroglial glioma
Midline
l l llocalion

IDH (10H wild type ) (1DHwitd type) IDH wild type
ATRX Nuclear ATRX uclear ATRX Nuclear ATRX
retained > retained
1p/19q
CDKN2A/B W CTTTT | TS :
TERT, EGFR TERT- TERT-mutan Necrosis
and/or +7/-10 ST EGFR- ampliﬁed and/or
and/or +7/-1o MVP
N . v
ecrosis
H3.3 G34R/V and/or'MVP H33 G34 H3.3G34 H3.3 G34R/V-
2 wild type wild type mutant
H3 K27M-
H3 K27M mutant (+ loss of
H3K27me3)
Oligodendroglioma, Astrocytoma, Astrocytoma, Glioblastoma, Diffuse Diffuse
lr!tegrn.ed IDH-mutant and IDH-mutant, IDH-mutant, IDH wild type, hemispheric glioma, midline glioma,
diagnosis 1p/19q-codeleted, WHO grade 2 or 3 | | WHO grade 4 WHO grade 4 H3.3 G34-mutant, H3 K27M-mutant,
WHO grade 2 or 3 WHO grade 4 WHO grade 4

( MGMTpromo(er methylation )

Figura 1 de Weller M, van den Bent M, Preusser M, Le Rhun E, Tonn JC, Minniti G, et al. EANO guidelines on the
diagnosis and treatment of diffuse gliomas of adulthood. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18(3):170-186. MVP,
microvascular proliferation
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En quant als riscos per desenvolupar tumors cerebrals i del SNC en adults, s’han investigat
nombroses fonts d’exposicid ambiental com a possibles fonts de risc. L'Unic factor de risc
identificat fins ara és |'exposicié a radiacio ionitzant en dosis elevades (9). Altres factors
ambientals com pot ser I'Us de teléefons mobils, les infeccions o els traumatismes no han
demostrat tenir una relacié directe amb la seva aparicié (10). La gran majoria de casos sén
esporadics, encara que hi ha certs sindromes tumorals familiars que s’associen amb
gliomagenesi, com sén la neuofibromatosi tipus 1, I'esclerosi tuberosa, el sindrome de Turcot, el
sindrome de Li-Fraumeni i el sindrome de Lynch. A més, s’han identificat 25 polimorfismes d’un

sol nucleotid vinculats al risc de desenvolupar glioma (11).

Clinicament els gliomes es poden presentar com a epilépsia de nova aparicio, deficits focals (com
la parésia o alteracions sensitives), deteriorament cognitiu (DC), o bé simptomes i signes

d’augment de pressid intracranial.

La ressonancia magnéetica (RM) cerebral, amb diverses seqiiéncies d’'imatges, que inclouen les
ponderades en T2, les FLAIR ponderades en T2 amb inversio de recuperaciod de fluid atenuat i les
ponderades en T1 3D abans i després de I"administracio de contrast amb gadolini; es considera
el gold standard per al diagnostic de tumors cerebrals. La utilitat de la biopsia liquida, que
consisteixen en detectar la preséncia d’acid desoxiribonucleic (ADN) tumoral al plasma i al liquid
cefalorraquidi (LCR), com a metodes de cribratge, deteccid preco¢ o avaluacidé preoperatoria

d’aquests pacients, encara esta per determinar (12).

1.1.2. Factors pronostic al diagnostic

Una edat més jove i un millor estat general de salut (mesurat amb escales de valoracié funcional
com son la Karnofsky performance score-KPS o l'escala Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status-ECOG PS; veure taula 1) al moment del diagnostic son factors pronostics clau,
independents al tractament, que es relacionen, com en la resta de cancers, amb un bon pronostic

en els gliomes dels adults.
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Taula 1. Escales d’estat funcional: KPS i ECOG PS

KPS (%) DESCRIPCIO (KPS) ECOG DESCRIPCIO (ECOG)

100 Activitat normal, sense 0 Completament actiu, capag de realitzar totes
simptomes ni evidéncia de les activitats previes a la malaltia sense
malaltia restriccions

90 Activitat normal, minims
simptomes o signes de malaltia

80 Activitat normal amb algun 1 L'activitat fisica intensa esta limitada, pero el
esforg, alguns simptomes de pacient és ambulant i pot fer tasques
malaltia lleugeres o sedentaries

70 Pot cuidar-se per si mateix,
incapac de portar a terme
activitats normals

60 Necessita ajuda ocasional, pot 2 Ambulant i capag de cuidar-se, pero incapag
cuidar-se de la majoria de de realitzar tasques laborals; passa més del
necessitats 50% del temps despert fora del llit o la cadira

50 Necessita ajuda frequent,
requereix atencié medica

40 Incapag de cuidar-se per si 3 Pot fer una cura personal minima; confinat al
mateix, discapacitat, necessitat Ilit 0 a la cadira durant més del 50% del
d’atencié especial temps despert

30 Severament discapacitat,
hospitalitzacié indicada pero no
obligada

20 Hospitalitzacio necessaria, 4 Completament incapacitat; no pot realitzar
malaltia greu cap cura personal; totalment confinat al Ilit o

ala cadira

10 Moribund, estat terminal

0 Mort 5 Mort
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Els factors moleculars, com ara la delecié dels cromosomes 1p/19q, la de CDKN2A/B i I'estat de
mutacié de I'IDH, han passat de ser factors pronostic a determinants imprescindibles per a la
classificacio i gradacid dels gliomes en la nova classificacié. El principal factor molecular variable
gue restaria com a factor pronostic, és |'estat de metilacié del promotor del gen O-6-
metilguanina-ADN-metiltransferasa (MGMT). Aquest marcador és pronostic en glioblastomes i
predictiu de resposta favorable a la radioterapia (RT) i a la quimioterapia (QT) amb agents

alquilants en pacients amb gliomes (13).

1.1.3. Tractaments estandard per gliomes

El tractament estandard quan hi ha una sospita de glioma inclou la intervencié quirurgica seguida
de RT i/o QT, adaptant els protocols al diagnostic histopatologic concret. Com a minim, cal
realitzar una bidpsia estereotactica per obtenir teixit i fer el diagnostic anatomo-patologic. Els
gliomes com a familia de tumors, sén heterogenis en les seves caracteristiques demografiques i
cliniques, fet que subratlla la necessitat de tractaments i suport personalitzats per a cada pacient
(14). La figura 2 (gliomes IDH-mt) i la figura 3 (glioblastomes, IDH-wt, grau 4) proporcionen un
esquema resumit del tractament a seguir segons les Ultimes recomanacions de la European

Associaton of Neuro-Oncology (EANO) (13).
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Figura 2. Esquema de tractament per a gliomes IDH-mutats
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Figura 3. Esquema de tractament per a glioblastomes
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1.1.4. Cirurgia

La cirurgia es considera com la millor opcid terapeutica inicial, tenint com objectiu la maxima
reseccio de teixit tumoral sense comprometre la funcié neurologica del pacient. La neuroimatge
preoperatoria serveix per planificar i dur a terme una reseccid quirdrgica efectiva. Actualment
els cirurgians disposen de diferents eines per aconseguir aquest equilibri, com ara sistemes de
navegacié quirdrgica amb dades de RM funcional o estudi tractografic mitjancant Diffusion
Tensor Imaging (DTI)!, RM intraoperatoria, ecografia, monitoratge funcional i visualitzacié del
teixit tumoral basada en fluorescéncia amb acid 5-aminolevulinic (15, 16). L'Us de potencials
evocats, electromiografia o mapeig cerebral durant la cirurgia per tal de monitoritzar i preservar

el llenguatge i les funcions cognitives facilita les reseccions en arees eloqlients. Aquestes

1 Diffusion Tensor Imaging (DTI): es tracta d’una tecnica d’imatge per ressonancia magnetica que s’utilitza per
estudiar la connectivitat estructural del cervell i la integritat dels tractes de substancia blanca. La DTI mesura la
difusio de les molecules d’aigua en els teixits cerebrals, cosa que permet obtenir informacio sobre la microestructura
de les fibres axonals al cervell.

33



tecnigues permeten reduir la quantitat de tumor residual postoperatori, aconseguint millor
pronostic per aquests pacients, minimitzant alhora el risc de nous déficits neurologics. Els déficits
postoperatoris derivats de complicacions quirdrgiques sén un factor pronostic negatiu que pot

interferir en futurs tractaments (17).

Tenint en compte la gran dificultat per dur a terme assaigs clinics aleatoritzats que avaluin
I'extensio de la reseccidé i el volum tumoral residual com a factors prondstics, actualment
s’accepta, basant-se principalment en estudis retrospectius, que la reseccié maxima segura del

tumor s’hauria de realitzar sempre que sigui possible (16, 18-23).

1.1.5. Radioterapia

L'objectiu de la RT cranial és millorar el control local del tumor intentant evitar la neurotoxicitat.
El moment, la dosis i I'esquema de RT es determina segons el tipus i grau del glioma, factors
pronostic i el volum tumoral residual post-quirurgic. De forma geneérica, la RT es sol iniciar dins
les 3-5 setmanes després de la cirurgia i es reparteix un total de 50-60 Gray (Gy) segons el grau,

en fraccions de 1,8-2 Gy per dia (24).

En el cas dels gliomes grau 2, els estudis clinics han demostrat que dosis baixes de RT sén
suficients per controlar la malaltia, evitant aixi la toxicitat associada a dosis més altes (25-28). Per
tant, es recomana una dosi de 50,4 Gy en 28 fraccions, com es va utilitzar en I'assaig EORTC 22033
(29). A més, com que la dosi de 54 Gy en 30 fraccions també es va utilitzar en diversos assaigs,
incloent-hi 'RTOG 9802 (30), la guia European Society for Radiotherapy and Oncology or ESTRO-
EANO acorden que aquest nivell de dosi també és acceptable (31). En els gliomes d’alt grau, el
limit de 60 Gy s’ha establert com la dosi estandard, ja que no hi ha evidencia clinica que dosis

més altes millorin els resultats clinics i si la toxicitat (32).

En els pacients d’edat avangada (> 65-70 anys) i amb fragilitat (KPS < 70; veure taula 1), les guies
actuals recomanen la RT hipofraccionada (40 Gy en 15 fraccions, 34 Gy en 10 fraccions, o 25 Gy
en 5 fraccions) per escurgar el periode de tractament dels gliomes d’alt grau, especificament del

glioblastoma (33-35).
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1.1.5.1. Mecanisme d’accid

La RT és I'aplicacio de radiacid ionitzant (tipus de radiacié generada per I'alliberacié d’electrons
dels atoms) per tractar les ceél-lules canceroses. La radiacié ionitzant produeix el seu efecte
citotoxic principalment a través de la ionitzacio i excitacio de molécules dins de les cel-lules,
desencadenant una cascada de processos que condueixen al dany cel-lular. Aquest mecanisme
s’inicia quan I'energia de la radiacio interacciona amb els atoms i molécules, especialment amb
I’aigua, que constitueix la major part del contingut cel-lular. Aquesta interaccié provoca la
formacio de radicals lliures altament reactius, com el radical hidroxil (OH) i el superoxid (02-). Els
radicals lliures generats poden causar trencaments en la doble cadena de I’ADN, que sdn
especialment letals per a la cel-lula, ja que interfereixen amb els processos de replicacio i
transcripcid. A més del dany directe, els radicals lliures poden oxidar bases de I’ADN o generar
addicié de molécules quimiques als nucleotids, induint mutacions i desestabilitzacié genomica.
Aguesta combinacio de danys pot superar els mecanismes de reparacié de I’ADN de la cel-lula,
portant-la a una parada irreversible del cicle cel-lular o a la mort cel-lular. Les cél-lules seran més
vulnerables al dany per radiacié durant les fases de proliferacid, especialment les fases G2 i M
(és el procés, en el cicle cel-lular, pel qual els cromosomes del nucli de la cél-lula es separen en
dos conjunts idéntics de cromosomes, cadascun en el seu propi nucli) del cicle cel-lular, perque
aquestes fases impliquen una major activitat en la divisié cel-lular i una menor capacitat de
reparacid. Una dosi de radiacié que elimina una cél-lula en G2/M normalment no afectara una
cél-lula en fase G1 (és la primera de les quatre fases del cicle cel-lular en que la cél-lula creix i es
prepara per a la replicacié de I’ADN durant la fase S) o S (fase de sintesi, sent la part del cicle en
la qual es replica ’ADN, ocorrent entre la fase G1 i la fase G2), o en estat quiescent, ja que

aquestes tenen major temps per reparar el dany cel-lular.

Un altre efecte destacat és el dany oxidatiu en les membranes cel-lulars, on la peroxidacié dels
lipids pot desestabilitzar les bicapes lipidiques, alterant la integritat estructural i funcional de la
cel-lula. A més, les proteines també son objecte de dany per part dels radicals lliures, amb
modificacions en els seus grups funcionals o trencaments en les seves cadenes polipeptidiques.
Aguest dany pot inactivar enzims essencials o alterar la funcio dels receptors de membrana,
contribuint a la incapacitat de les cel-lules tumorals per mantenir les seves funcions

homeostatiques.
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L'efectivitat de la radiacid ionitzant en el dany cel-lular depén en gran mesura de la preséncia
d’oxigen al microambient tumoral. L’oxigen actua com a potenciador dels efectes citotoxics de la
radiacio ionitzant mitjangant un fenomen conegut com I'efecte oxigen. En les regions hipoxiques
del tumor hi ha una concentracié d’oxigen insuficient per estabilitzar els radicals lliures generats
per la radiacié el que provocara que les cél-lules tumorals esdevinguin entre dues a quatre
vegades més resistents al dany per radiacio. Aixo significa que una mala perfusié sanguinia del

tumor redueix I'efectivitat de la RT.

El fraccionament de la dosi total de RT administrada permet que les cel-lules normals tinguin
temps de recuperar-se, mentre que les cel-lules tumorals, en general, s6n menys eficients en la
reparacio entre fraccions. També permet que les cél-lules tumorals que es trobaven en una fase
relativament resistent a la radiacié durant un tractament es moguin a una fase més sensible
abans del seglient fraccionament. Aixi mateix, les cel-lules tumorals que estaven en hipoxia, ja
sigui cronicament o agudament (i per tan més resistents a la radiacié), poden re-oxigenar-se

entre fraccions, millorant I’eficacia en la destruccio de les cél-lules tumorals (36).

Tant les cel-lules tumorals com les sanes utilitzen els mateixos mecanismes basics per a la divisié
cel-lular, per la qual cosa no és sorprenent que la RT danyi tant les cél-lules tumorals com les

normals que es divideixen rapidament dins dels teixits.

Es important tenir en compte que la majoria de les cél-lules neuronals sén diferenciades post-
mitotiques; no obstant aixo, algunes cel-lules, com les glials i les cel-lules progenitores del SNC,
conserven una capacitat limitada de divisié cel-lular, presentant taxes de renovacié cel-lular més
elevades que les neurones completament diferenciades. Aquesta caracteristica les fa més

susceptibles a patir danys per la radiacio.

1.1.5.2. Efectes de la radioterapia sobre el sistema nerviés central

Neurogeénesi

Es considera que les cel-lules progenitores del SNC sdn essencials per a la funcié normal de la
memoria i tenen un paper important en el manteniment de la integritat de la substancia blanca

(SB) (37). La zona subgranular del gir dentat de I'hipocamp és una de les principals localitzacions
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on es duu a terme la neurogénesi?; les noves neurones migren a la capa de cél-lules granulars per
integrar-se en la xarxa neuronal i realitzar funcions com |'aprenentatge i la memoria. Models
animals demostren que la RT cranial comporta, de manera dosi-dependent, un augment de
I’apoptosi neuronal, una disminucio de la proliferacio cel-lular de cel-lules progenitores neurals i
un descens de la diferenciaciéd neuronal a I'hipocamp. Una altra regio clau de localitzacié de
cel-lules progenitores, potencialment afectada per la RT, és la zona subventricular (ventricles
laterals). Els estudis indiquen que la capacitat de recuperacié a llarg termini de les cél-lules mare

neuronals a la zona subventricular és millor que la del gir dentat de I’hipocamp (38).

Es interessant I'observacié d’alguns estudis que demostren que, quan les cél-lules progenitores
eren irradiades in vitro, lluny del seu microentorn hipocampal, conservaven la capacitat de
diferenciar-se en neurones. En canvi, quan es trasplantaven cel-lules progenitores no irradiades

en un hipocamp irradiat, perdien aquesta capacitat (39, 40).

En tot cas, no es pot explicar la neurotoxicitat de la RT Unicament per l'alteracido de la

neurogenesi, sent encara un tema complex i controvertit en I'espécie humana (41).

Apoptosi cel-lular i piroptosi

L’estrés oxidatiu és un dels principals mecanismes del dany cel-lular induit per la RT. El dany de
I’ADN indueix I'apoptosi neuronal mitjangant I'activacié de p53 i de les caspases (42, 43). També
s’ha observat que la irradiacio ionitzant provoca I'apoptosi de neurones hipocampals a través de
I’excitotoxicitat mediada per la via N-methyl-D-aspartic acid receptor (NMADR)/nuclear factor of
activated T-cells isoform c4 o NFATc4/Bax (44) i a I'activacié de les vies extracellular signal-

regulated kinase o ERK1/2 i phosphoinositide 3-kinase o PI3K/Akt (45).

La piroptosi és una altra forma de mort cel-lular programada executada per la proteina
Gasdermina (mediada per I'activacié de I'inflamosoma i la caspasa-1) el que provoca la ruptura
de la membrana cel-lular alliberant components intracel-lulars al medi extracel-lular com soén la

interleucina (IL)-1R o la IL-18, provocant inflamacié del teixit circumdant. Encara que els

2 Neurogénesi: procés mitjancant el qual a partir de les cél-lules mare/progenitores es generen noves neurones
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mecanismes exactes de la piroptosi induida per la RT als teixits cerebrals s’ha d’estudiar amb més

detall, diversos estudis preclinics suggereixen aquest altra mecanisme de toxicitat al SNC (46-48).

Alteracions en I'arquitectura neuronal i funcio sinaptica

Diversos estudis reporten que I’"hipocamp irradiat té menor densitat d’espines dendritiques i una
menor complexitat de I'arbre dendritic, sent a més dosi-dependent (49-52). Les variacions en
I’expressié del brain-derived neurotrophic factor (BDNF) i I'activacié de les vies de transduccio de
senyals posteriors es consideren els mecanismes potencials que fonamenten |'alterada densitat
de les espines dendritiques després de la irradiacié (53). Aquestes modificacions estructurals,
juntament amb |'afectacié d’altres mecanismes (com modificacions en la composicié dels
receptors de glutamat i acid gamma-aminobutiric) implicats en la induccié i el manteniment de
la potenciacié a llarg termini® (54-56), produiran canvis en la forca de les sinapsis excitadores del

SNC i la plasticitat neuronal, i, per tant, en la connectivitat neuronal.

Oligodendrocits i astrocits

Existeix certa controversia en com afecta la RT als oligodendrocits i del dany a la SB a llarg termini.
Alguns estudis en models animals han suggerit una disminucié dels oligodendrocits i la
desmielinitzacié secundaria que aix0 comportaria (57), mentre que altres no han trobat
alteracions significatives (58). En tot cas, aquestes diferéncies poden deure’s a variacions en els

esquemes de RT, I'edat dels subjectes o les técniques d’analisi histologic/morfologic utilitzades.

La resposta dels astrocits a la RT s’ha vist diversa i variable segons la regid cerebral. Els estudis
conflueixen en que la presencia d’astrocits activats en resposta al dany per radiacié alteraria els
contactes amb altres tipus cel-lulars, la secrecié de citocines i canvis en la matriu extracel-lular,
relacionant-se amb la fibrosi patologica induida per la radiacid. També, els astrocits activats
alliberen vascular endothelial growth factor (VEGF), augmentant la permeabilitat de |la barrera

hematoencefalica (BHE), propiciant 'augment de I'’edema cerebral (59).

3 potenciaci6 a llarg termini: augment persistent de la forca sinaptica com a resultat d’un breu periode d’activitat
neuronal coordinada. Es considera un dels mecanismes cel-lulars fonamentals que sustenten I'aprenentatge i la
memoria.

38



Vascularitzacid cerebral

S’han observat reduccions dependents de la dosi de RT en el nombre de cél-lules endotelials,
densitat i longitud vascular en rates després de rebre RT, aixi com alteracions en I'expressio de
diversos factors relacionats amb la vasculogénesi i angiogénesi (com VEGF, angiopoietina-1,
receptor tirosina-quinasa especific endotelial i angiopoietina-2) (60, 61). L'apoptosi de les
cel-lules endotelials provoca un augment de la permeabilitat de la BHE, edema vasogenic,
inflamacio perivascular, agregacié plaquetaria, formacié de trombes de fibrina, proliferacié de
muscul llis i infiltraci6 de fibroblasts. Aquests canvis es tradueixen en isquémia,
microhemorragies, edema i mort cel-lular, fenomens que formen part de la radionecrosi i
promouen la leucoencefalopatia (62, 63). A més, la radiacié accelera el procés d’aterosclerosi
mitjangant I'engruiximent de la membrana basal i I'augment del col-lagen. Paral-lelament, la
isquémia genera un augment del glutamat extracel-lular, el qual pot desencadenar mecanismes

de neurotoxicitat excitadora a través de |'activacio persistent dels NMDAR (64).

Resposta inflamatoria

Existeix alguna evidencia referent a la inflamacid cronica secundaria a la RT cranial en models de
ratolins, incloent I'elevacio de les citocines inflamatories com el factor de necrosis tumoral alfa i
la IL-6 (65, 66), 'augment de la microglia activada (67), i la persistent activacié de la microglia i

dels astrocits (68, 69).

Les cél-lules de la microglia sén els fagocits mononuclears més importants dels SNC i estan
implicades en la homeostasi del cervell aixi com en la resposta immune innata. La microglia és
una font significativa de citocines proinflamatories, que regulen una amplia gamma de respostes
cel-lulars. Existeixen complexes interaccions entre la microglia, les neurones, els astrocits i els
pericits (cel-lules que envolten els capil-lars i regulen el flux sanguini, mantenen la integritat
vascular i contribueixen a la funcié de la BHE) després de la irradiacié cerebral. Evidencies recents
indiguen que la microglia pot detectar i regular I'activitat neuronal i exercir un efecte neurotoxic
(70-72). Les neurones secreten molecules (com la high mobility group box-1 o HMGB1) en
resposta al dany cel-lular per la radiacié iniciant I'activacié de la microglia. De forma simultania
el propi dany de I’ADN dins de la microglia contribueix també a la seva activacio. La microglia

activada allibera molecules proinflamatories que impedeixen la diferenciacié de cel-lules mare
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neurals, afectant negativament a la neurogeénesi i al desenvolupament dels astrocits. En
presencia d’aquesta microglia activada, mediadors inflamatoris com el Tumor Necrosis Factor-
alfa o TNF-alfa, la IL-1 i la prostaglandina E2 poden activar als astrocits. Els astrocits activats
produiran grans quantitats de VEGF i aquest fet associat a la migracid i redistribucié dels pericits
induida pels agents inflamatoris secretats per la propia microglia activada, incrementara la
permeabilitat de la BHE i conseqiientment les cél-lules immunitaries podran migrar més

facilment al cervell exacerbant la neuroinflamacio i I'edema cerebral (73).

A més, s’ha demostrat que I'amplificacié de la resposta neuroinflamatoria induida per la microglia

es manté observable fins a un any després de la RT (72).

La figura 4 representa de forma esquematica els principals mecanismes associats amb la

neurotoxicitat induida per la RT.

Figura 4. Principals mecanismes fisiopatologics descrits en la neurotoxicitat
induida per la radioterapia cerebral
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Figura propia. Cayuela N, Simd M. Radiation-induced cognitive toxicity in adults. Revista de
neurologia. 2019;68(4):160-168.

40



En tot cas, s’ha de tenir en compte que les troballes en relacid als mecanismes fisiopatologics per
explicar la neurotoxicitat produida per la RT, estan basats en models experimentals (la majoria
en rosegadors), presentant dificultats de comparacié entre ells a causa de la variabilitat en les
dosis i regims de RT utilitzats. A més, la translacié a humans és complicada per la distancia entre
especies. D’altra banda, els efectes cerebrals observats en animals son majoritariament aguts o

subaguts, i no disposem de dades sobre els efectes a llarg termini.

1.1.6. Quimioterapia

La QT citotoxica forma part del tractament estandard per a la majoria dels pacients amb glioma.

Actualment, la combinacié dels quimioterapics Procarbazina, Lomustina i Vincristina (conegut
com esquema PCV) és la que s'utilitza despres de la RT en alguns oligodendrogliomes i
astrocitomes IDH-mt grau 2 amb criteris de mal pronostic en els que es considera necessari un
tractament addicional després de la cirurgia i en tots els oligodendrogliomes grau 3 (veure figura

2) (30, 74-77).

En el cas d’oligodendrogliomes i astrocitomes grau 2 (sense la caracteritzacié molecular
requerida actualment) que presentaven criteris de mal pronostic (veure Figura 1) es va veure
després d’una mediana de seguiment de 11,9 anys, que aquells que rebien RT seguida de PCV
tenien una supervivencia de quasi el doble respecte els que només rebien RT (13,3 vs. 7,8 anys)
(30). En els oligodendrogliomes grau 3, dos grans assaigs clinics aleatoritzats [Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 9402 i European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) 26951] van demostrar que 'addicié de PCV a la RT en el tractament de primera linia,
duplicava la supervivencia global d’aquests pacients (14,7 vs. 7,3 anys en el grup de RT; RTOG

9402) (76, 77).

L’'esquema de QT canvia en el cas d’astrocitomes IDH-mt grau 3 i glioblastomes, essent la
Temozolamida (TMZ), associada a la RT, la que ha demostrat un augment de la supervivencia en
comparacio a la RT sola (78-80). En els astrocitomes IDH-mt grau 3, va ser |’assaig de la EORTC
26053 (CATNON), qui va establir I'estandard de tractament per aquest grup de pacients,
consistent en RT seguida de 12 cicles de TMZ de manteniment (81). En el cas de glioblastomes <
70 anys, amb una mediana de seguiment de 28 mesos, es va veure que la mediana de

supervivencia era de 14,6 mesos en aquells pacients que havien rebut RT + TMZ i de 12,1 mesos
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guan rebien RT sola. A més, la taxa de supervivencia a dos anys va ser del 26,5% amb RT + TMZ i
del 10,4% amb RT sola (78). Posteriorment, també es va demostrar en pacients > 65 anys una
major supervivencia quan s’administra RT hipofraccionada + TMZ (conegut com esquema Perry)
en comparacio amb RT sola (9,3 mesos vs. 7,6 mesos), aixi com un major temps lliure de

progressio de la malaltia (5,3 mesos vs. 3,9 mesos) (35).

1.1.6.1. Mecanismes d’accid i toxicitat

La Procarbazina és un agent alquilant que indueix la metilacié de I’ADN, provocant la formacié
d’adductes que interfereixen amb la replicacio i transcripcié de I’ADN, aixi com amb la sintesi de
proteines. La Lomustina, un nitrosoureic, produeix enllagos creuats entre les cadenes d’ADN,
dificultant la separacié de les cadenes i la replicacio de I’ADN, el que condueix a induir la mort
cel-lular. La Vincristina, un alcaloide de la vinca, inhibeix la polimeritzacié de la tubulina als
microtubuls, essencials per a la conformacio del citoesquelet i el fus cel-lular, facilitant la mort
de les cél-lules tumorals. Aquesta combinacié de mecanismes d’accié complementaris permet
una major eficacia terapeutica, ja que ataca multiples vies moleculars en les cél-lules tumorals,
contribuint aixi a la reduccid del creixement tumoral i millorant la supervivéncia dels pacients

amb gliomes.

Tanmateix, el regim PCV pot causar toxicitats significatives, destacant la mielosupressid. Un terg
de pacients experimenten toxicitat hematologica grau 3 o 4 i fins a un ter¢ dels pacients
requereixen d’un retard en el tractament degut a les toxicitats relacionades amb aquesta
combinacid de citostatics (30, 82-85). La neuropatia sensorial associada a la Vincristina afecta
entre el 35% i el 45% dels pacients i pot tenir un impacte en la qualitat de vida, amb una

recuperacié completa observada en només el 25% dels casos (86).

La TMZ és una molecula alquilant que actua metilant les guanines de I’ADN en la posicié 06, el
gue provoca danys a les cel-lules induint I'apoptosi cel-lular si la reparacié falla (87). Com a
molecula lipofilica petita, la TMZ pot travessar la BHE i, per tant, és un dels pocs quimioterapics
amb activitat en el SNC. Encara que, estudis farmacocinetics demostren que només el 20% dels
nivells del farmac de la circulacid sistémica es detecten al SNC (88). Aix0, sumat a una baixa unid
a proteines (10-20%) i una vida mitja curta (74-110 minuts), fa que es requereixin dosis

sistemiques altes per aconseguir nivells terapéutics.
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Les cél-lules tumorals poden desenvolupar mecanismes de resisténcia a la TMZ, com ara
I’expressié de MGMT, una proteina que repara la metilacio de I’ADN i redueix |'eficacia de la TMZ.
Degut a aixo, els nivells d’expressié de la MGMT estan directament relacionat amb la resisténcia
a la TMZ (80, 89). En conseqiiéncia, I'estat de la metilacio del promotor de MGMT per si mateix

pot predir la resposta del pacient al tractament amb TMZ (90-93).

La mielosupressio és el principal efecte secundari associat a I'Us de la TMZ que sovint condueix a
la interrupcid del tractament, especialment en les fases més tardanes. Aquesta es pot manifestar
com trombocitopénia o una neutropénia, pero també com una limfopénia marcada provocant
en alguns pacients un augment del risc d’infeccions oportunistes (94). En tot cas, la
mielosupressid és un efecte no acumulatiu i reversible, amb una recuperacio de la medul-la 0ssia
gue normalment es produeix dins dels primers 28 dies. La mielosupressié greu o perllongada,
gue pot resultar en retards o discontinuacié del tractament, és un efecte advers relativament poc

comu de la TMZ (95).

1.2. Cognicio en gliomes

Els pacients amb tumors cerebrals sovint es veuen afectats de DC amb afectacié del llenguatge,
la memoria, les funcions executives, I"atencio i la funcionalitat social/emocional (96-99), tenint
un gran impacte en la seva qualitat de vida (100, 101). La prevalenca de DC en gliomes grau 1-3
s’ha estimat del 27-83% (98, 102). Aquesta amplia variabilitat es pot atribuir a la diversitat de
metodologies emprades en els estudis, que inclouen diferents avaluacions cognitives i definicions

variables de DC.

S’ha de tenir en compte a més, que degut a les millores en els tractaments multimodals existents,
les taxes de supervivencia dels pacients ha augmentat en les Ultimes decades. Els nous esquemes
de tractament oncologic han demostrat ser eficients en perllongar la supervivencia global.
Actualment, els oligodendrogliomes amb delecié del cromosoma 1p/19q de grau 2 i 3 mostren
una supervivéncia global als 10 anys del 80% i del 60%, respectivament (76, 77), mentre que
I’astrocitoma anaplasic IDH-mt sense codelecié 1p/19q (WHO 2016) presenta una supervivéncia
global als 5 anys del 82% (103). A més, en els propers anys, és probable que les noves terapies
dirigides puguin portar a un augment de la supervivencia i remissions a llarg termini en diferents

subtipus histomoleculars de gliomes.
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Conseqiientment, preservar el funcionament cognitiu i la qualitat de vida a llarg termini en els
pacients amb gliomes es de vital importancia. Per aquest motiu, actualment, la cognicio es
considera com a un criteri de valoracié secundari en la majoria d’assaigs clinics en Neuro-

Oncologia.

1.2.1. Factors relacionats amb el pacient i tractaments no oncologics

En relacid a les variables cliniques, hi ha controveérsia sobre si I’edat en el moment del diagnostic
condiciona el DC en pacients amb gliomes (104-109). Conclusions encara menys consistents es
poden extreure de la possible influencia d’altres variables com pot ser el genere o I'estat
funcional i cognitiu previ al diagnostic ja que els estudis disponibles compten amb mostres
petites, utilitzen bateries neuropsicologiques incompletes o barregen diferents tipus de tumors
cerebrals (110-114). La combinacié de I'edat cronologica amb fenotips relacionats amb |'edat,
com la fragilitat o la reserva cognitiva, podria ser una millor eina per predir la funcié cognitiva en

supervivents de cancer (115, 116).

Per altra banda, encara que la informacié s’extrau d’estudis no randomitzats, I'Us i,
principalment, la dosi dels farmacs antiepileptics que reben els pacients s’associa amb un major
DC (117-119). Pel que fa a I'Us de corticosteroides, |'estudi més solid fins ara és un assaig clinic
aleatoritzat que va analitzar dades de 321 pacients amb glioblastoma recurrent. Aquest estudi va
trobar una correlacié entre I'Us de corticoesteroides (sense especificar dosi) i un pitjor rendiment
en diversos dominis cognitius, com ara la memoria, el llenguatge, la velocitat de processament i
la funcié executiva, en comparacié amb els pacients que no en prenien. En particular, es va
observar una associacido negativa entre I'Us de corticoesteroides i els resultats en memoria
(corregit per edat, sexe, estat neurologic, lateralitzacié del tumor, localitzacié del tumor, edema

i el volum tumoral) (120). En gliomes de baix grau no existeixen estudis consistents al respecte.

En relacié a la geneética, un estudi va observar que polimorfismes en els gens COMT (Val158Met,
rs4680), BDNF (Val66Met, rs6265) i DRD2 (G>T, rs1076560) s’associen amb la cognicidé en
pacients amb gliomes de grau 2-4 (121, 122). Un altre estudi que va avaluar 233 gliomes,
principalment glioblastomes, mitjancant proves estandarditzades de funcié neurocognitiva
abans de la cirurgia, va trobar que els polimorfismes en les vies d’inflamacio, reparacio de I’ADN

i metabolisme també estaven associats amb els resultats del diferents dominis avaluats
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(memoria, velocitat de processament i funcid executiva) (123). Per altra banda, el paper de I’al-lel
e4 de I'apolipoproteina E (APOE) en gliomes, variant genetica més comuna associada amb la
malaltia d’Alzheimer (124), és controvertit. Mentre que en un primer petit estudi realitzat en
gliomes, els autors no van detectar puntuacions significativament més baixes en la memoria
verbal en els portadors de I'al-lel APOE-4, en un estudi posterior, els mateixos autors van observar
un descens significatiu al llarg del temps en I'atencié i la memoria de treball en portadors
d’aquest al-lel (125, 126). Més recentment, un gran estudi prospectiu longitudinal realitzat en
gliomes i meningiomes no va trobar un efecte negatiu de I’al-lel APOE-4 abans del tractament ni

al llarg del temps (fins a 12 mesos després de la cirurgia) (127).

Es interessant fer referéncia a estudis molt recents de Boelders et al.(104, 128), que mostren que
el DC individual abans de la cirurgia en gliomes grau 2-4 no es pot predir de manera fiable només
a partir de variables cliniques disponibles com I’edat, la localitzacié del tumor, o el volum tumoral.
Aquestes troballes subratllen la limitada capacitat predictiva d’aquests factors clinics i remarquen
la necessitat d’incorporar metodes d’avaluacié cognitiva més complets i models més avancats
d’analisi de neuroimatge, incorporant a més dades multimodals, per millorar la comprensié i
personalitzacid del tractament. Aix0 posa de manifest la importancia de futurs estudis
multicentrics que permetin abordar millor les necessitats individuals dels pacients i optimitzar

els resultats cognitius i funcionals.

1.2.2. Factors relacionats amb el tumor

En relacié al grau tumoral, s’observa que mentre que els gliomes de baix grau sovint es
diagnostiquen en pacients amb funcions neurologiques preservades o déficits lleus, els pacients
amb gliomes d’alt grau solen presentar un deficit neurologic més significatiu. Un estudi recent va
mostrar que els pacients amb gliomes d’alt grau presentaven puntuacions significativament més
baixes en llenguatge en comparacié amb els de baix grau (129). Recentment, un estudi amb una
cohort de 179 pacients amb tumors cerebrals, dels quals més del 70% eren gliomes, va revelar
gue els pacients amb gliomes d’alt grau presentaven pitjors resultats en velocitat de
processament, flexibilitat cognitiva i memoria diferida en comparacié amb els gliomes de baix
grau (130). En la mateixa linia, I'associacié entre un pitjor rendiment cognitiu i gliomes IDH-wt,
en comparacioé amb els gliomes IDH-mt, sembla estar ben establerta (131-134). Wefel et al. (135),

van ser els primers a identificar una pitjor funcidé cognitiva abans de la cirurgia en una cohort de
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gliomes d’alt grau sense mutacio IDH en comparacié amb els IDH-mt. Aixo es pot explicar pel fet
gue la velocitat de creixement és major en gliomes IDH-wt, la qual cosa esta relacionada amb

una menor compensacié funcional i un major DC (100, 134, 136).

Curiosament, altres estudis suggereixen que els pacients amb gliomes d’alt grau tendeixen a
millorar més la seva funcid cognitiva després de la cirurgia que els pacients amb gliomes de baix
grau (137). Aquest fet podria estar relacionat amb una major velocitat de creixement dels gliomes
d’alt grau, que fa que, prequirdrgicament, tinguin menys temps per a la reorganitzacié del cervell,

cosa que faria que la cirurgia afavoris més la seva recuperacio cognitiva.

Pel que fa a la genética molecular dels gliomes, recentment, van Kessel et al. (98), van dur a terme
un analisi molecular extens en una cohort de gliomes de baix i alt grau per avaluar els marcadors
relacionats amb la funcié cognitiva més enlla de la mutacio IDH. Van trobar correlacions amb
diferents dominis cognitius com la velocitat psicomotriu (nivells de CD3 i IDH), la memoria (IDH-
1, ATRX, NLGN3, BDNF, CK2Beta, EAAT1, GAT-3, SRF) i la funcié executiva (IDH-1, P-STAT5b,
NLGN3, CK2Beta). Aquests resultats recolzen el fet que la biologia del glioma és un factor

independent correlacionat amb la funcié cognitiva.

1.2.3. Factors relacionats amb la cirurgia

La planificacié quirurgica en gliomes és crucial per millorar la qualitat de vida d’aquests pacients.
L'objectiu és la maxima reseccio tumoral mantenint la integritat funcional i cognitiva per millorar

la supervivéncia (138, 139).

Tanmateix, existeixen pocs estudis que analitzin la neurocognicid mitjancant bateries
neuropsicologiques extenses després de la cirurgia per veure I'impacte real d’aquesta a curti a
llarg termini. Un metanalisi que va incloure a més de 300 gliomes, va concloure que la cirurgia
tenia un impacte positiu en diversos ambits cognitius, com ara I’atencié, el llenguatge,
I'aprenentatge i la memoria immediata després de la cirurgia, amb una millora posterior durant
el seguiment (3-6 mesos post-cirurgia). En canvi, el mateix metanalisi va descriure un
deteriorament de les funcions executives després de la cirurgia, fins i tot a sis mesos després de
la intervencid (140). De forma similar, en una cohort francesa de 270 pacients amb gliomes de
baix grau, els autors troben un deteriorament de les funcions executives després de la reseccio

(141). Un altre estudi longitudinal avaluava la funcié cognitiva abans i després de la cirurgia i
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descriu una millora de la memoria, especialment quan la reseccié del tumor era a I’lhemisferi no
dominant (142). Aixi doncs, encara que son pocs els estudis, sembla que hi ha certs dominis

cognitius, com les funcions executives, que sdn més habituals que s’afectin després de la cirurgia.

Actualment, mitjangant I'Us de técniques de mapeig cerebral intraquirurgic, la cirurgia amb el
pacient despert permet monitoritzar les funcions motores, sensorials i/o del llenguatge,
demostrant ser un procediment segur i ben tolerat (143). El llenguatge és el domini cognitiu més
ampliament avaluat durant aquest tipus de cirurgia, i el seu mapeig continua perfeccionant-se
(144). Tanmateix, com hem descrit més amunt, altres dominis cognitius també poden veure’s
afectats després de la intervencio quirudrgica. Aixi per exemple, diversos estudis en gliomes posen
emfasi en I'avaluacio de les funcions executives, especialment en casos on existeix risc de danyar
les regions de substancia gris (SG) cortical fronto-temporo-parietal connectades per la SB
perisilviana (141, 145-148). Per aquest motiu, és essencial desenvolupar proves cognitives i
protocols neuroquirurgics nous o revisats que permetin dur a terme un monitoratge cognitiu més
exhaustiu, amb I'objectiu final de millorar la qualitat de vida dels pacients després d’una

craniotomia amb el pacient despert (149-151).

1.2.4. Factors relacionats amb la quimioterapia i la radioterapia

1.2.4.1. Quimioterapia

En els ultims anys ha augmentat l'interes pel potencial impacte de la QT en la cognicié. En
consegtiencia, el terme chemobrain s’ha introduit recentment per referir-se a les alteracions en
el funcionament cognitiu que reflecteixen I'efecte toxic de la QT sistémica en el SNC (152). El
chemobrain es manifesta clinicament en forma de deteriorament de I'atencid, les funcions
executives i la memoria, cosa que comporta una disminucio de la qualitat de vida dels pacients

amb cancer (153).

Estudis en animals demostren que la QT pot produir mort neuronal i disminuir la divisio cel-lular
de les cel-lules progenitores i els oligodendrocits en estructures cerebrals crucials per la cognicio,
inclos a dosis que no serien efectives per a induir la mort de cél-lules tumorals (154). S’han
proposat molts mecanismes per explicar el chemobrain incloent: (1) I'estres oxidatiu, afectant a
la viabilitat cel-lular; (2) la perdua de I'arboritzacié dendritica; (3) I'activacié de vies d’apoptosi i

autofagia; (4) la desregulacié en I'alliberacié de neurotransmissors; (5) I'activacio de la microglia,
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promocionant I'alliberacid de factors d’inflamacid; (6) I'inhibicid de la neurogenesi a I’hipocamp;
(7) la reduccid de l'activitat de I'eix hipotalamohipofisari-adrenal; i (8) I'alteracié de la

vascularitzacié (152, 155-157).

La majoria de quimioterapics habituals no poden travessar la BHE en grans quantitats. Tanmateix,
petites concentracions de certs quimioterapics (com els derivats del plati, els taxans, i el 5-FU) si
gue travessen la BHE i poden tenir efectes toxics en els teixits cerebrals (158, 159). A més, la RT
cranial pot comprometre la integritat de la BHE de manera dosi-dependent, la qual cosa podria
augmentar I'exposicio del cervell ala QT sistemica. A diferéncia dels pacients amb cancer sistemic
(fora del SNC, sobretot s’han estudiat en pacients amb cancer de mama) (160), se sap poc sobre

I’efecte toxic de la QT en la cognicio dels pacients amb gliomes.

En el cas de I'esquema PCV, no queda clar quina és la seva implicacio en el DC dels gliomes amb
llarga supervivencia. L’assaig RTOG 9802 va avaluar prospectivament 251 pacients amb gliomes
de baix grau i no va trobar diferéncies significatives entre aquells pacients tractats amb RT-PCV i
aquells tractats només amb RT després d’un seguiment de 5 anys (161). Resultats similars van
obtenir quan es va avaluar la cognicié en una cohort d’oligodendrogliomes anaplasics (WHO
2007) en I'assaig RTOG 9402 (162). Tanmateix, en ambdds estudis, la cognicié es va avaluar
Unicament mitjancant el test Mini-Mental State Examination (MMSE). El MMSE és ben conegut
gue manca de sensibilitat per detectar canvis lleus en el DC i canvis deguts a lesions focals.
Aguesta és una limitacid important, ja que els problemes neurocognitius relacionats amb tumors
cerebrals poden ser subtils o estar restringits a només certs dominis cognitius (118, 163).
Actualment hi ha 2 assaigs en curs en que I'objectiu principal és el resultat cognitiu i utilitzen
bateries neuropsicologiques completes. L’assaig POLCA (NCT02444000) es centra en una
poblacié d’oligodendrogliomes WHO 2007 grau 2 amb codelecié 1p/19q tractats amb RT-PCV o
només amb PCV. | d’altra banda, I'assaig NOA-18 ImproveCodel (NCT05331521) es basa en un
subgrup d’oligodendrogliomes de grau 2-3 també codelecionats 1p/19q i 2 bracos de tractament

(bragl: RT+PCV; brag 2: Lomustina i TMZ).

En relacié a la TMZ, estudis en ratolins mostren que la combinacié de RT amb TMZ provoca
I'activacié de la microglia amb la conseqlient neuroinflamacié donant lloc a simptomes
conductuals similars a I'ansietat i DC (164, 165). En |’assaig clinic en fase Il EORTC 22033-26033,

es van assignar aleatoriament pacients amb gliomes de baix grau d’alt risc a rebre RT o TMZ,
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sense mostrar diferéncies significatives en les puntuacions del MMSE durant els primers 3 anys
(29). Més recentment, un estudi amb 22 adults amb gliomes de baix grau suggereix que la funcié
cognitiva es manté estable després del tractament amb TMZ després d’un seguiment de 2 anys
de tractament. En aquest cas, els pacients van ser avaluats mitjangant una extensa bateria de
proves cognitives (166). En aquesta linia, seran interessants i contribuiran a comprendre millor
el potencial dany cognitiu de la TMZ, els resultats cognitius de I'assaig de fase Il RTOG 0424
(NCT00114140), en el qual els gliomes de baix grau amb factors de mal pronostic van ser tractats
amb RT-TMZ concomitant i TMZ adjuvant i comparats amb una cohort historica tractada només

amb RT.

1.2.4.2. Radioterapia

A diferencia del que passa amb la QT, la toxicitat cognitiva induida per la RT ha estat ampliament

estudiada.

Els factors de risc descrits fins ara associats a la toxicitat cognitiva induida per la RT sén I'edat (<
7 anys o > 60 anys), una dosi > 2 Gy per fraccid, dosi de radiacié acumulada total, volum cerebral
irradiat, la QT concomitant o adjuvant i presentar factors de risc cardiovascular (167, 168). Encara
gue, la majoria dels estudis que conclouen aixo eren retrospectius, amb cohorts petites i basats
en una poblacioé heterogenia. Els avengos tecnologics en els darrers anys, han permes administrar
dosis de radiacié més ajustada als tumors cerebrals primaris en adults, reduint aixi el risc

d’efectes adversos en el cervell normal.

Classicament, els efectes neurotoxics de la radiacio ha estat separada en tres fases: encefalopatia
aguda, encefalopatia tardana precog i tardana cronica. L’encefalopatia aguda es presenta en les
primeres setmanes després de la RT, s"acompanya de cefalea, somnoléncia i empitjorament de
la focalitat neurologica. Aquesta condicid és causada per I'laugment de I'edema per la disrupcié
de la BHE i millora amb I'is de corticoides. L’encefalopatia tardana precog, normalment
transitoria i reversible, ocorre entre 1 i 6 mesos després de la RT, i inclou diversos sindromes que
es caracteritzen per fatiga i DC, secundari a un procés de desmielinitzacio. Planteja el diagnostic
diferencial amb la progressio tumoral. No hi ha un tractament especific i sol autolimitar-se en

menys d’1 any. La neurotoxicitat tardana cronica, incloent-hi la seva manifestacio més extrema
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gue és la demeéncia post-RT, sol apareixer a partir dels 6 mesos de finalitzar la RT i es tracta d’un

DC progressiu i irreversible (169, 170).

Existeix una certa controversia sobre el moment en el temps, després del tractament, en el que
apareix el DC observat en pacients amb gliomes amb llarga supervivéncia. Per una banda,
diversos estudis longitudinals, centrats principalment en gliomes de baix grau, no detecten DC
durant els primers 5-6 anys després de la RT (105, 162, 171-173). D’altra banda, Lawrie et al.(174),
realitza un metanalisi basat en nou estudis per descriure I'evolucio cognitiva posterior a la RT.
D’aquests, set estaven centrats en gliomes de baix grau (107, 118, 161, 163, 173, 175-177) i dos
en gliomes de grau 3 (162, 178). Els autors conclouen que la RT, podria incrementar el risc de DC
més enlla de dos anys després de la seva finalitzacid. No obstant aix0d, remarquen que no es pot
estimar la magnitud d’aquest risc a causa de la heterogeneitat entre les poblacions estudiades,
gue presenten diferéncies en els tractaments administrats, les metodologies emprades, les

bateries neuropsicologiques utilitzades i els criteris aplicats per definir el DC.

Maneig del deteriorament cognitiu post-RT

Com a mesures de prevencio i tractament contra el dany cerebral induit per la RT, s’han descrit
diverses estrategies que inclouen mesures no farmacologiques, modificacions dels abordatges
de la RT i opcions farmacologiques. En primer lloc, la rehabilitaciéd cognitiva, encara que no
disposa d’un protocol estandarditzat, ha demostrat millorar I'atencid i la memoria verbal en
pacients amb gliomes (179). A més, l'estimulacié social i I'exercici fisic han mostrat ser

beneficiosos per la memoria i la neurogenesi hipocampal en models preclinics (180-182).

Pel que fa a les técniques de RT, en els darrers anys, s’"han explorat noves tecniques d’irradiacié
amb potencialment menor toxicitat cognitiva, com la terapia de radiacié amb feix de protons*
(183-185). Actualment hi ha dos assajos en curs que investiguen I'eficacia de la terapia de radiacié
amb protons en un subgrup de gliomes adults amb IDH-mt de grau 2-3 (NCT03180502,

NCT05190172). La proteccié de I'hipocamp durant la RT és una practica clinica ampliament

4 Terapia de radiacié amb feix de protons: és una forma avancada de RT que utilitza protons en lloc de fotons. Els
protons permeten una distribucié de la dosi més precisa, administrant la maxima dosi directament al tumor mentre
minimitzen la irradiacié dels teixits circumdants. Aquesta técnica redueix els efectes secundaris i es considera
especialmente beneficiosa per a pacients pediatrics i tumors situats prop d’estructures critiques.
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utilitzada als Estats Units i Europa en metastasis cerebrals que requereixen RT holocranial, pero
I’avantatge en termes de neuroproteccid a llarg termini és desconegut (186, 187). En pacients
amb glioma, I'aplicabilitat és més complexa, ja que els gliomes poden infiltrar I’"hipocamp, per
tant, la proteccié d’aquesta estructura de la radiacié podria conduir a un tractament insuficient
en alguns pacients (188). De forma interessant, un estudi prospectiu recent va reclutar trenta
pacients amb glioblastoma que van rebre dosis limitades de radiacié a I'hipocamp i a la zona
subventricular (< 50 Gy). Curiosament, cap pacient va experimentar progressié tumoral en
aquesta zona ni tampoc es va veure una disminucid de la supervivencia global (mediana de
seguiment va ser de 36 mesos entre els pacients vius en I'Gltim seguiment). En canvi, els pacientes
gue van rebre les dosis estandard en I’hipocamp i en la zona subventricular, van presentar un
major deteriorament de la memoria verbal (189). Tot i que sembla que aquest enfoc pot protegir
parcialment la neurocognicid, sense perjudicar la supervivencia global en glioblastoma, es
necessiten més assaigs aleatoritzats que incloguin diferents subtipus histo-moleculars de glioma

per validar aquests resultats.

Noves tecniques com la FLASH-RT, s’estan explorant per reduir la toxicitat associada a la RT.
Aguesta tecnica es basa en una irradiacié amb fraccié Unica (taxa de dosi > 40 Gy) administrada
en fraccions de segons, mitjangant un accelerador lineal prototip d’electrons de baixa energia
(190). Els estudis preclinics han mostrat resultats prometedors en el control del glioma, amb una

menor afectacid dels teixits normals en comparacié amb la RT convencional (191, 192).

Per altra banda, I’s de TMZ abans de la RT s’estudia com a una altra manera de minimitzar els
efectes de la radiacié, amb resultats inicials que no mostren diferéncies en la supervivencia lliure
de progressid pero si una possible preservacio de la funcié cognitiva (29, 177). Tot i aix0, cal tenir
en compte que el DC es va determinar en funcié dels resultats del MMSE, un test que, com hem
comentat anteriorment, és poc sensible i també subjecte a efectes d’aprenentatge i practica per
part del pacient. D’altra banda, el primer analisis es va realitzar als 3 anys de finalitzar el
tractament, de manera que no es poden extreure conclusions fermes, considerant que el DC,
com revelen alguns estudis, pot apareixer després dels 5 anys de finalitzar la RT (29, 125). En la
mateixa linia, seran interessants els resultats de I'assaig POLCA (NCT02444000). En aquest cas
analitzen si administrar només PCV, ajornant la RT fins el moment de la progressio, en
comparaciéo amb I'is de RT + PCV, podria reduir el risc de DC sense un impacte negatiu en la

supervivencia global en oligodendrogliomes anaplasics.
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Finalment, els tractaments farmacologics, com I'Us de neuroprotectors (memantina i donepezil)
(193-195) i agents antiinflamatoris [com fenofibrat (196) i celecoxib (197)], han demostrat
millores en la funcié cognitiva i la plasticitat sinaptica. Tanmateix la majoria d’aquests farmacs
tenen problemes comuns, com una vida mitja curta, baixa biodisponibilitat i dificultat per
travessar la BHE. Les innovacions en nanoenzims i sistemes de distribucié de farmacs obren noves
possibilitats terapeutiques. Aquestes tecnologies poden travessar la BHE i augmentar I'eficacia
dels tractaments i podrien oferir una proteccié més completa contra el DC induit per la RT (198-

200).

1.2.5. Paper de la neuroimatge estructural en I'estudi de la neurotoxicitat cognitiva

La RM anatomica o estructural convencional ha demostrat ser una eina diagnostica util.
Concretament, en neurooncologia, I'avaluacié morfologica del cervell mitjangant estudis de RM
ha estat fonamental per al diagnostic i per classificar, gestionar i monitoritzar els pacients amb
tumors cerebrals. A més, durant I’Ultima década, I’'avanc en el post-processament d’imatges ha
permes una interpretaci®é més precisa i automatitzada de com els tumors cerebrals i els

tractaments multimodals alteren I'arquitectura estructural i la connectivitat del cervell (201-203).

En general, les técniques de neuroimatge estructural avancada es poden dividir segons
I’enfocament metodologic en: (1) canvis cerebrals anatomics, incloent-hi técniques de
neuroimatge com: analisi quantitativa volumétric (204), Voxel-based morphometry (VBM) (203)
(o tecniques similars), o FreeSurfer (205); (2) analisi de canvis cerebrals microestructurals,
incloent tecniques de neuroimatge com és la DTl o la Neurite Orientation Dispersion and Density
Imaging (206-208); i (3) tecniques de mapeig que associen lesiones amb deficits funcionals com

el Voxel-Based Lesion Symptom Mapping (209, 210).

En el segon article inclos al final de la introduccié “Mapping glioma’s impact on cognition: insights
from macrostructure, microstructure and beyond”, presento una revisid actualitzada sobre la
correlacié entre les troballes en técniques avancades de neuroimatge estructural i els resultats
cognitius en pacients amb glioma. Aquesta revisio inclou una analisi detallada de com aquestes
tecniques aporten informacio en diferents moments de la malaltia: abans de la cirurgia, després

de la cirurgia i durant o després del tractament radioquimioterapic (RT-QT). També inclou una
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taula (Supplementary Table 1) a on descric de forma resumida les diferents técniques avancades

de neuroimatge estructural.

En concret, I'analisi quantitativa volumetrica, técnica de neuroimatge utilitzada en la present tesi,
es basa en la segmentacié de dades de RM cerebral en diverses regions d’interes mitjangant
metodes automatitzats o semi-automatitzats i I'Us d’un programa especialitzat. Aquestes regions
poden incloure volums globals, com tot el cervell; teixits especifics, com la SG, la SB o el LCR; o el
tumor mateix; o estructures més concretes del cervell, com ara I’hipocamp. Un cop identificades
les regions d’interes, el programa mesura el volum de cada regié mitjangant el calcul del nombre
de voxels (pixels tridimensionals) dins de cada estructura (204). Tot i presentar algunes
limitacions, com la dependéncia de la qualitat de la imatge d’entrada per obtenir una
segmentacid precisa i les dificultats per segmentar estructures amb limits poc definits, com la
interficie entre la SG i la SB, I'analisi quantitativa volumeétric continua sent una eina valuosa per
analitzar dades de RM. Aquest metode augmenta la precisié alhora que redueix la subjectivitat i
la variabilitat entre observadors, millorant aixi la confianca diagnostica i complementant
I’avaluacié visual tradicional (211). En aquest context, la volumetria quantitativa cerebral es
presenta com un biomarcador Util, no invasiu i objectiu, capa¢ de monitoritzar els canvis
estructurals induits pels tractaments oncologics, com la RT cranial, amb aplicacions tant en la

practica clinica com en la recerca neurocientifica.

Fins el moment actual, només uns pocs estudis s’han centrat en I'estudi dels canvis cognitius i
estructurals en gliomes amb llarga supervivencia. Els primers estudis van evidenciar que els
supervivents amb gliomes de baix grau que havien rebut RT, amb una mitjana de seguiment de
12 anys, presentaven deficits cognitius, principalment en el funcionament executiu i la memoria
visual, acompanyats d’atrofia cortical global i alteracions en la SB (125, 163, 171). Tot i aixo,
aquests treballs comptaven amb mostres petites i no feien Us de tecniques quantitatives de
neuroimatge volumetrica. Les escales qualitatives visuals utilitzades, tant les que graduen
I’atrofia cortical global (212), com les hiperintensitats de la SB (213, 214), introdueixen un cert

grau de subjectivitat en els resultats que limiten la seva reproductibilitat.

Posteriorment, I'aplicacido de técniques d’analisi quantitativa volumeétrica en I'estudi de la
toxicitat cognitiva en gliomes ha permes identificar canvis significatius en el volum de diverses

regions cerebrals, tant globalment en la SG i/o SB com en estructures especifiques, associats al
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tractament amb RT. Petr et al. (215) van analitzar els canvis volumetrics dins de I’"hemisferi sa en
41 glioblastomes tractats amb RT i van mostrar una disminucio significativa del volum de SB (-
1.2%) i SG (-2.2%) tres mesos després del tractamen. Prust et al. (216) també van centrar el seu
estudi longitudinal en glioblastomes observant una reduccié del volum de SG durant el
tractament en 8 pacients. Aquesta disminucié de volum va ser progressiva després
d’aproximadament 5 mesos de la RT, independentment de |'edat, el génere i el volum del tumor.
Contrariament a Petr et al., el volum de SB no va canviar durant el tractament. Van suggerir que
la discrepancia amb els resultats de Prust et al., podria ser explicada per les inexactituds en la
classificacio de la SG i SB causada al segmentar el volum cerebral sencer, incloent el teixit tumoral
anormal (215). Per afegir controversia, Gommlich et al., (217), van detectar una disminucio
significativa del volum de SB un i dos anys després de la RT (n=84) en gliomes grau 2 i 3 sense
observar diferencies volumetriques en la SG ni atrofia global. Cal tenir en compte, que les
diferéncies en les caracteristiques dels pacients i els tractament, aixi com les disparitats en les
dades de RM i en els punts temporals de recollida de dades entre els estudis podrien contribuir
a explicar les divergeéncies observades en els resultats dels diferents estudis mencionats. Altres
treballs han centrat I'atencié en la quantificacié volumeétrica d’estructures especifiques del
cervell. Per exemple, I'estudi de Raschke et al. (218) va identificar una atrofia cerebel-losa
significativa relacionada amb el temps transcorregut després de la RT, amb un periode mitja de
seguiment d’aproximadament 1 any, en una cohort de 91 pacients amb glioma de grau 1-4.
D’altra banda, Nagtegaal et al. (219) van evidenciar una péerdua de volum significativa dependent
de la dosi de radiacio, amb valors que oscil-laven entre el 0,16%/Gy i I'1,37%/Gy, en diverses
estructures de SG subcorticals, com I'amigdala, el nucli accumbens, I’hipocamp, el globus pal-lid,

el putamen i el talem, a 1 any després de la RT en pacients amb gliomes de grau 2-4 (n=31).

L’aplicacid d’altres tecniques de neuroimatge per estudiar la SG i la SB com la VBM o el programa
FreeSurfer, demostren en gliomes d’alt grau que després de la RT existeix menor gruix cortical
(principalment al Iobul temporal i limbic) (220, 221) aixi com menor volum de SB (principalment
en els lobuls frontal i parietal) (222). A més, aquests efectes eren dosi-dependents. Pel que fa a
I’estudi dels canvis microestructurals de la SB post-RT mitjancant la tecnica DTI, la majoria
d’estudis han evidenciat que la RT, tant en gliomes de baix com d’alt grau, ocasiona aleracions
significatives a la SB. Aquestes alteracions es manifesten en I'organitzacio dels fascicles, aixi com

en dany axonal i de la mielina (desmielinitzacid) (223-227). A més, s’han identificat canvis més
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precocos en les regions exposades a dosis més altes de radiacid (224, 226). No obstant aixo,
alguns estudis que també utilitzen DTI entren en controversia mostrant diferents metriques de
difusid (228, 229). Aquesta discrepancia podria explicar-se pel fet que la degradacié axonal és un
procés altament complex, que incou fenomens com la inflamacié axonal, I'activacié glial i la
fragmentacio axonal. Per tant, observar aquest procés en diferents etapes temporals podria

justificar les diferéncies observades entre estudis.

Malauradament, tots aquests estudis de neuroimatge estructural avangada en gliomes, analitzen
les troballes per sota dels 2 anys de finalitzar la RT, per tant, es desconeix si aix0 es manté estable
o empitjora a llarg termini. Per altra banda, cap d’ells correlaciona les troballes amb avaluacions
neuropsicologiques. Existeixen dos estudis amb mostres petites que han identificat una
associacié entre el dany del gir parahipocampal post-RT amb pitjors resultats en la memoria
verbal. De forma interessant, mostren que el dany del gir parahipocampal a les 3 i 6 setmanes de
comengar la RT va ser predictor de I'empitjorament en els resultats de la memoria verbal,
suggerint que la DTI podria ser Util com a biomarcador per predir el DC a llarg termini. Tanmateix,
en aquestes mostres es van inloure tant gliomes de baix grau com tumors benignes cerebrals,
sense tenir en compte la possibilitat de que cada tipus de tumor pot presentar comportaments

diferenciats pel que fa als patrons microstructurals del teixit (113, 230).

Més enlla de I'estudi de la SG i SB, la volumetria de LCR també ha demostrat ser una eina util en
neuroimatge. Diversos estudis suggereixen que I'avaluacié volumetrica del LCR pot diferenciar
els pacients amb hidrocefalia normotensiva (HNT) d’altres patologies neurodegeneratives amb
manifestacions cliniques similars, aixi com identificar aquells pacients que respondran a la
col-locacié d’una derivacio ventriculoperitoneal (DVP) (231-233). En el context de gliomes i altres
tumors cerebrals, s’ha documentat la preséncia de dilatacié ventricular desproporcionada a
I’atrofia cerebral, coneguda com hidrocefalia post-RT, associada a la preséncia de DC (234-237).
No obstant aixo, fins ara, cap estudi en pacients amb gliomes ha utilitzat la volumetria de LCR per
avaluar la seva utilitat en el diagnostic i maneig d’aquesta complicacié potencialment induida per

la RT.

Actualment, els avencos en la neuroimatge estructural i els metodes d’avaluacio
neuropsicologica, han obert noves vies per comprendre millor I'impacte dels gliomes i els

tractaments oncologics sobre el cervell. No obstant aixd, encara existeixen importants
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mancances que dificulten I'extraccid de conclusions definitives, com la falta d’estudis amb
seguiments a llarg termini i I'Gs inconsistent de bateries neuropsicologiques completes,
homogeneitzades i estandarditzades per definir DC. Les técniques avangades de neuroimatge
estructural tenen un valor afegit en aquest context, ja que permeten detectar de forma precisa
alteracions morfologiques aixi com fer un seguiment longitudinal dels efectes del creixement
tumoral i els tractaments. El futur del maneig dels gliomes es basa en la integracié de tecnologies
innovadores centrades en fer seguiments personalitzats, amb I’objectiu de desenvolupar terapies
més efectives que no només optimitzin els resultats oncologics, sind que també preservin la

funcid cognitiva i millorin la qualitat de vida dels pacients amb gliomes.

56



1.2.6. Article de revisio: Neurotoxicidad cognitiva inducida por la radioterapia cerebral en adultos

Nuria Cayuela, Marta Simé. Neurotoxicidad cognitiva inducida por la radioterapia cerebral en

adultos. Revista de Neurologia. 2019. 68(4):160-168.
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Neurotoxicidad cognitiva inducida por la radioterapia
cerebral en adultos

Nuria Cayuela, Marta Simé

Resumen. La toxicidad cognitiva inducida por la radioterapia craneal es una de las limitaciones mas importantes del trata-
miento radioterapico y con mds impacto sobre la calidad de vida de los largos supervivientes de tumores cerebrales. Esta
revision incluye una actualizacion del diagnéstico clinico y radioldgico de la toxicidad radioinducida con la incorporacion
de baterias neuropsicoldgicas y técnicas avanzadas en neuroimagen. Ambas herramientas han permitido en los dltimos
afios no sdlo una mejor definicion de la disfuncién cognitiva, sino también la identificacion de los cambios anatdmicos y
funcionales asociados. La fisiopatologia subyacente implica diferentes estirpes celulares y vias de sefializacién molecular,
y el mecanismo es multifactorial. Aungue no existe actualmente una estrategia terapéutica gue haya demostrado una
clara eficacia, varios estudios, incluyendo los que proponen respetar el hipocampo o el uso de la memantina, han resulta-

do prametedores. Profundizar en el estudio de la toxicidad cognitiva inducida por la radioterapia permitira definir mejor
los pacientes que se benefician de la radioterapia, asi como estudiar nuevas dianas terapéuticas para mejorar la calidad

de vida de los pacientes con dafio cerebral radioind ucido.

Palabras clave. Dafio cerebral radicinducido. Deterioro cognitivo. Neurotoxicidad. Radioterapia holocraneal.

Introduccion

La radioterapia cerebral (RT) es hoy en dia uno de
los pilares del tratamiento encolégico en pacientes
con tumores cerebrales. La RT holocraneal (RTH)
aplica una dosis uniforme de radiacién en todo el
cerebro hasta la primera vértebra cervical, y la RT
focal (RTF), especialmente con las nuevas técnicas
de planificacién tridimensional (radiocirugfa cuan-
do se administra en una sola fraccion o RT estereo-
tactica cuando se administra en distintas sesiones),
o de intensidad modulada, permite delimitar mejor
el drea tumoral que se debe tratar con una minima
afectacion del parénquima circundante. Aunque la
RTF es la mas utilizada en los pacientes con tumo-
res cerebrales primarios, la RTH todavia es muy
utilizada en pacientes con miltiples metéstasis ce-
rebrales, linfoma cerebral primario, o en tratamien-
tos profilicticos en el cincer de pulmén, especial-
mente en el de célula pequena.

La toxicidad cognitiva inducida por la RT fue
descrita a principios de los afios noventa, y asocio
en largos supervivientes de metdstasis cerebrales
tratados con RTH una tasa de demencia hasta del
12% [1]. Posteriormente se describio que la toxici-
dad cognitiva podia aparecer a los 3-4 meses post-
RTH en casi un 50-90% [2-5]. Clasicamente, la toxi-
cidad cognitiva inducida por la RT se ha clasificado
en encefalopatia aguda, encefalopatia tardia tempra-

na y tardia crénica. La encefalopatia aguda se pre-
senta en las primeras semanas tras la RT; se acom-
pafia de cefalea, somnolencia y empeoramiento de
la focalidad neurolégica, debido al aumento del
edema por disrupcién de la barrera hematoencefa-
lica, y se ha descrito que mejora con corticoides. La
encefalopatia tardia temprana normalmente transi-
toria y reversible ocurre dentro de 1-6 meses tras la
RT, e incluye varios sindromes que se caracterizan
por somnolencia, fatiga y deterioro cognitivo, de-
bido a un proceso de desmielinizacién. Plantea el
diagnéstico diferencial con la progresién tumoral.
No existe un tratamiento especifico y suele autoli-
mitarse en menos de un afio. Este trastorno no es
heraldo de la demencia posradiacion posterior. La
neurotoxicidad tardia crénica, incluyendo su mani-
festacién mds relevante, la demencia radioinducida,
constituye el tema principal en que se centrara esta
revision. Este efecto adverso suele aparecer a partir
de los seis meses tras la RT y se trata de un deterio-
ro cognitivo progresivo e irreversible de caracterfs-
ticas subcorticales [5].

Los factores de riesgo hasta ahora descritos aso-
ciados a la toxicidad cognitiva inducida por la RT
son: edad (< 7 o > 60 aiios), dosis > 2 Gy por frac-
cion, dosis de radiacion acumulada total, velumen
cerebral irradiado, quimioterapia concomitante o ad-
yuvante y coexistencia de factores de riesgo cardio-
vascular [6,7].
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Los nuevos avances en el tratamiento del cancer,
como la inmunoterapia o los tratamientos dirigi-
dos, junto con la mayor supervivencia de los pacien-
tes, hacen del deterioro cognitivo en los potenciales
largos supervivientes un tema de vital importancia
por su gran impacto en la calidad de vida y la carga
socioecondmica que conlleva.

Fisiopatologia
Neurogenia hipocampica

Células madre/progenitoras neuronales

La neurogénesis es el proceso mediante el cual, a
partir de células madre/progenitoras neuronales, se
generan nuevas neuronas. Uno de los principales si-
tios donde se lleva a cabo es en la zona subgranular
del giro dentado del hipocampo. Las nuevas neuro-
nas migran a la capa de células granulares para in-
tegrarse en la red neuronal y llevar a cabo funciones
como el aprendizaje y la memoria. Modelos anima-
les han demostrado que la RT craneal conlleva, de
forma dosisdependiente, un aumento de la apopto-
sis neuronal, una disminucién de la proliferacién
celular de células progenitoras neurales y el descen-
so de la diferenciacion neurcnal en el hipocampo,
mientras que la produccién de astrocitos y oligo-
dendrocitos parece relativamente preservada [8].
Otra regién clave por la localizacién de células pro-
genitoras neurales potencialmente afectada por la
RT es la zona subventricular (ventriculos laterales),
aunque existen controversias de si esta zona, a dife-
rencia de la zona subgranular del hipocampo, se re-
cupera con el tiempo [9,10] (Fig. 1).

Microentorno hipocdimpico

El microentorno que rodea las células progenitoras
neurales desempeifia un papel importante en la neu-
rogénesis. De hecho, al irradiar células progenitoras
neurales in vitro, lejos del microentorno, éstas pre-
servan la capacidad de diferenciarse en neuronas y,
en cambio, al trasplantar células progenitoras neu-
rales no irradiadas en un hipocampo irradiado,
pierden dicha capacidad [8]. Uno de los factores del
entorno que puede modificar la neurogénesis es la
inflamacion [11]. Otro factor importante es la mi-
crovasculatura; la vascularizacion da soporte trofi-
co a las células progenitoras neurales y se han iden-
tificado alteraciones de ésta tras la irradiacion [8].

Vascularizacion cerebral

La RT desestabiliza precoz y tardiamente la vascu-
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos descritos en el deterioro cogniti-
voinducido por |a radioterapia cerebral.
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larizacion cerebral. Se han observado reducciones
dosisdependientes en el nimero de células endote-
liales, la densidad y la longitud vascular en ratas
tras recibir RT [12], asi como alteraciones en la ex-
presion de diversos factores relacionados con la vas-
culogénesis y la angiogénesis (como factor de creci-
miento del endotelio vascular, angiopoyetina-1, re-
ceptor de la tirosincinasa especifico endotelial y
angiopoyetina-2) [13]. La apoptosis de las células
endoteliales provoca un aumento de permeabilidad
de la barrera hematoencefilica, edema vasdgeno,
inflamacién perivascular, agregacion plaquetaria,
formacién de trombos de fibrina, proliferacién de
musculo liso e infiltracién de fibroblastos. Estos
cambios se traducen en isquemia, microhemorra-
gias, edema y muerte celular, fenémenos que for-
man parte de la radionecrosis y promueven la leu-
coencefalopatia, lo que se ha correlacionado con un
mayor deterioro cognitivo [14,15].

Astrocitos y oligodendrocitos

Aungue el papel que desempefia la astrogliosis (ac-
tivacién de astrocitos) inducida tras la RT en el de-
terioro cognitivo radioinducido se desconoce [16],
en otras enfermedades, como la demencia tipo Al-
zheimer, se ha sugerido como mecanismo patégeno
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Tabla 1. Estudio neuropsicologico recomendado.

Memoaria verbal

Hopkins Verbal Learning Test-Revised

Atencion y velocidad de procesamiento (funciones ejecutivas)  Trail Making Test®

Fluendia verbal (funciones ejecutivas)

Test de fluencia verbal (COWA) @

Habilidades visuoespaciales y memoria visual

Figura de Rey-Osterrieth: 1.2y 2.2 copias

COWA: Controlled Oral Word Assaciation. ® Recomendaciones del Infernational Cognition and Concer Task

Force [30].
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[17]. Aunque con las nuevas técnicas de andlisis de
neurcimagen, como la imagen por tensor de difusién
(DT1I), se ha descrito una susceptibilidad regional de
la sustancia blanca [18], sigue siendo controvertido
como afecta la RT a los oligodendrocitos y su corre-
lacién con los dafos de sustancia blanca tardios. En
un estudio con ratas (3-15 meses de edad) irradia-
das con una dosis tnica de 25 Gy, se evidencié un
descenso del linaje celular de oligodendrocitos a los
12-15 meses de la RT asociado a fenémenos de des-
mielinizacion [10]. Sin embargo, otro estudio con
ratas (12 meses de edad) con deterioro cognitivo
post-RT (RT fraccionada, dosis total de 45 Gy) no
evidencio cambios en el nimero de axones mielini-
zados, en el grosor de las vainas de mielina ni en el
drea de seccion transversal de axones mielinizados
a los 12 meses de la RT [19]. Las discrepancias en-
tre estudios podrian ser fruto del uso de esquemas
de RT diferentes, del rango de edad o de diferentes
técnicas de anilisis histolégico/morfolégico.

Funcionamiento neuronal

La RT induce alteraciones en la funcién neuronal,
por ejemplo, reduciendo la expresién de proteinas
como la activity-regulated cytoskeleton-associated
protein en neuronas del hipocampo [20] o la altera-
cién de la expresién de genes como Homerla en el
hipocampo y la corteza [21]; en ambos casos, afec-
tando al mantenimiento de la fase de potenciacién a
largo plazo —aumento persistente de la fuerza sinap-
tica causada por un breve periodo de actividad neu-
ronal coordinada, considerado uno de los mecanis-
mos celulares principales que subyace al aprendizaje
y la memoria— y a la plasticidad sinaptica. También
se ha relacionado la RT con cambios en la composi-
cién de los receptores de glutamato y GABA, lo que
altera la induccién de la potenciacién a largo plazo
[22]. Ademas, en el hipocampo irradiado existe una
reduccién en la densidad y la complejidad del arbol
dendritico [23].

Diagndstico clinicorradioldgico

Con la incorporacién de la evaluacién neuropsico-
légica en el diagnéstico del deterioro cognitivo in-
ducido por RT, la tasa descrita de deterioro cogniti-
vo en largos supervivientes (> 2 afios) tratados con
RT ha sido aproximadamente del 50% [24,25], au-
mentando con el tiempo en incidencia y gravedad
[26]. El deterioro cognitivo radicinducido se carac-
teriza por una mayor afectaciéon en atencién, me-
moria verbal, habilidades visuoespaciales, memoria
visual y funciones ejecutivas [27]. Este deterioro cog-
nitivo no siempre se acompaia de alteraciones ana-
tomicas en la neuroimagen convencional [28]. Ade-
mis, se correlaciona con y precede a la disminucién
en la calidad de vida [29]. Una de las principales Li-
mitaciones en el estudio clinico del deterioro cogni-
tivo inducido por la RT ha sido la heterogeneidad en
las evaluaciones neuropsicolégicas utilizadas, difi-
cultando la comparacién entre estudios. En 2011, el
International Cognition and Cancer Task Force, un
grupo de frabajo internacional que agrupa a clinicos
e investigadores que estudian la cognicién y el cin-
cer, publicé unas recomendaciones para unificar los
tests neuropsicologicos realizados en pacientes on-
colagicos (TablaI) [30]. Ademds de sus recomenda-
ciones, y basindonos en nuestre trabajo [24], en la
practica clinica también realizamos el test de la fi-
gura de Rey-Osterrieth, ya que permite estudiar las
habilidades visucespaciales y la memoria visual.
Otra importante limitacién en el estudio del de-
terioro cognitivo radioinducido es el poder aislar el
efecto toxico de la RT sobre la cognicién, sabiendo
que el tumor cerebral [31], la quimioterapia [32], el
propio cancer sistémico [33] y las crisis epilépticas
o0 su tratamiento también tienen un impacto sobre
la cognicién. En este contexto, y para eliminar los
factores confusores y aislar el efecto que el propio
tumor puede tener sobre la cognicion, nos centra-
remos inicialmente en la evidencia existente sobre
la toxicidad cognitiva en pacientes con carcinoma
pulmonar de célula pequefia tratados con RTH pro-
filactica (sin enfermedad cerebral). Los primeros
estudios retrospectivos evidenciaban que los largos
supervivientes (2-13 anos) de carcinoma pulmonar
de célula pequeia tratados con RTH presentaban
deterioro cognitivo [34]. Sin embargo, estudios pros-
pectivos posteriores demostraron una alta propor-
cién de pacientes deteriorados antes de iniciar la
RTH [35-38]. Dos estudios prospectivos y aleatori-
zados compararon la incidencia de deterioro cogni-
tivo en el carcinoma pulmonar de célula pequena
tratados con 25 o 36 Gy con resultados contradic-
torios [39,40]. Mientras que el primere demostré
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un aumento significativo del deterioro cognitivo al
ano en el grupo tratado con 36 Gy (90% frente a
60% en el grupo de 25 Gy), el segundo no mostré
diferencias entre ambos grupos. Sin embargo, sélo
en el primer estudio se utilizé una bateria neuropsi-
coldgica estandar. Mds recientemente, nuestro gru-
po publicé un estudio retrospectivo en largos su-
pervivientes de carcinoma pulmonar de célula pe-
queiia tratados con RTH profildctica (2-10 afos) y
lo comparé con un grupo apareado por edad y nivel
educativo de controles sanos. El grupo de carcino-
ma pulmonar de célula pequena presentaba dete-
rioro cognitivo en un 45% (déficits de funciones
ejecutivas, habilidades visuoespaciales, memoria
verbal y visual), y la mitad de ellos cumplia criterios
de demencia [24]. Otro estudio reciente comparé la
toxicidad de la RTH profilictica en pacientes con
carcinoma pulmonar de célula no pequefa con un
grupo control (carcinoma pulmonar de célula no
pequefa sin RTH). Demostré que los tratados con
RTH profilictica presentaban empeoramiento en
memoria verbal al ano de finalizar la RT (32% fren-
te a 5% en la rama control) [41,42].

Por otra parte, varios estudios en pacientes con
metdstasis cerebrales también han evidenciado los
efectos adversos cognitivos que genera la RT. Tres
estudios aleatorizados compararon pacientes oligo-
metastdsicos (1-4 metdstasis cerebrales) tratados
s6lo con RTF frente a RTF + RTH. El primero (n =
132) no mostré diferencias significativas al ano de
seguimiento, aunque si aparecieron a los tres afios,
en detrimento del brazo RTF + RTH, aunque no in-
cluyé una bateria neuropsicolégica completa —sélo
test minimental (MMSE)— [43]. El segundo (1 = 58)
utilizé una bateria neuropsicolégica completa, pero
el estudio se pard de forma prematura porque los
pacientes del brazo RTH + RTF, ya a los cuatro me-
ses presentaban un deterioro en memoria y apren-
dizaje verbal (52% de RTH + RTF frente a 24% de
RTF). Lamentablemente, no hay seguimiento a lar-
go plazo [3]. El tercero incluyé mds pacientes (1 =
213) y también realizé una baterfa neuropsicolégica
completa. El grupo de RTF presenté menos dete-
rioro cognitivo que los tratados con RTF + RTH
(63,5% frente a 91,7%) a los tres meses. Esta dife-
rencia se mantuvo para los largos supervivientes
(un afio). Los tests neuropsicologicos mas sensibles
fueron el Hopkins Verbal Learning Test (memoria
verbal) y Controlled Oral Word Association (fun-
ciones ejecutivas) [2]. Recientemente, un estudio
aleatorizado (1 = 194) en pacientes con metdstasis
cerebral iinica operada comparaba la RTH frente a la
RTF sobre la cavidad quirdrgica. Aunque no hubo
diferencias en la supervivencia global, la supervi-
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vencia sin deterioro cognitivo fue mas prolongada y
el deterioro cognitivo a los seis meses menos fre-
cuente en los pacientes asignados a RTF (52% fren-
te a 85% en los tratados con RTH) [44]. Otro estu-
dio muy reciente aleatorizado (7 = 270) en pacien-
tes con 1-4 metdstasis cerebrales operadas que
comparaba RTF frente a RTH mostré un significa-
tivo empeoramiento del MMSE en el brazo de RTH
(16% frente a 7% en el brazo de RTF), con supervi-
vencias globales similares, aunque con menor tasa
de progresi6n intracraneal en el brazo tratadoe con
RTH [45].

En cuanto a la toxicidad cognitiva en pacientes
con tumores primarios, los estudios en pacientes con
gliomas de alto grado han demostrado que el factor
principal de deterioro cognitivo a corto plazo es la
progresién de la enfermedad [46,47]. Ademas, se ha
identificado el deterioro cognitivo como factor pro-
nostico independiente en relacién con la supervi-
vencia en pacientes con glioblastoma [48]. En pa-
cientes con tumores gliales de bajo grado, un estu-
dio revelé que el propio tumor, los tratamientos
antiepilépticos y la RT impactaban independiente-
mente sobre la toxicidad cognitiva [49]. Otro estu-
dio reciente, también en tumores gliales de bajo gra-
do, observo que la toxicidad cognitiva asociada a la
RT era clinicamente significativa a partir de los 12
anos de finalizar el tratamiento en comparacién con
los que no habfan recibido RT [50].

Otras complicaciones menos frecuentes que se
presentan en asociacién con el deterioro cognitivo
radicinducido son la hidrocefalia normotensiva, cu-
yos sintomas pueden mejorar transitoriamente co-
locando una vélvula de derivacién [51], y las altera-
ciones endocrinas por afectacion del eje hipotilamo-
hipofisario [52]. Ademds, en pacientes con larga su-
pervivencia puede observarse una complicacién poco
frecuente, el sindrome pseudomigraiioso post-RT
(SMART syndrome), cuadro recurrente de cefalea o
focalidad neurolégica transitoria, y en ocasiones
cuadros encefalopaticos que se recuperan en unos
dias sin un tratamiento con eficacia demostrada [53].

Existen otras complicaciones crénicas inducidas
porla RT, como tumores cerebrales radioinducidos,
como el meningioma (el mds frecuente), y las vas-
culopatias (lesiones aisladas de arterias intra y ex-
tracraneales grandes y medianas, vasculopatia mo-
yamoya, infartos lacunares silentes, cavernomas, mal-
formaciones angiomatosas y aneurismas) [54].

En cuanto al diagnéstico radiolégico, el hallazgo
clasico en la demencia posradiacion es la leucoen-
cefalopatia, que incluye no sélo anomalias de la sus-
tancia blanca periventricular [55], sino también di-
latacién ventricular y atrofia cortical [56] (Fig. 2).
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Figura 2. Imagenes FLAIR de pacientes con larga supervivencia de carcinoma pulmonar de células peque-
fias, tratados con radioterapia holocraneal profilactica.
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Para homogeneizar los estudios en neuroimagen en
los pacientes oncolégicos, el International Cogni-
tion and Cancer Task Force publicé recientemente
unas recomendaciones con el objetivo de unificar
los estudios realizados en pacientes con deterioro
cognitivo y céncer sistémico [57]. En los ultimos
anos se han aplicado nuevas técnicas, como la DTI,
para estudiar la leucoencefalopatia asociada a RTH.
Los estudios con DTI son capaces de detectar el
dafio inducido por la RT scbre los tractos de sus-
tancia blanca antes de que sean aparentes por neu-
roimagen convencional. Varios estudios han de-
mostrado diferentes sensibilidades al dano por RT
en los tractos de la sustancia blanca [55,58]. Mas
concretamente, mostraron una disminucién en la
fraccién de anisotropia (indice cuya reduccién im-
plica dafo en la integridad global de la sustancia
blanca) méds prominente en el férnix, el cingulo y el
cuerpo calloso [18,24,59], denotando una correla-
cion entre la fraccién de anisotropia en el cuerpo
calloso o el cingulo parahipocampico y el deterioro
cognitivo [18,24].

Ademis de la leucoencefalopatia, las nuevas téc-
nicas de neuroimagen han aportado mas informa-
cion sobre la correlacién clinicorradiolégica de la
toxicidad por la RT. En resumen, la RT a largo plazo
se ha asociado con una pérdida de volumen hipo-
campico [60], una pérdida en el grosor de la corteza
cerebral, especialmente temporal y del sistema lim-
bico [61] en pacientes con tumores cerebrales pri-
marios, y una pérdida de la sustancia gris, sobre

todo en los ganglios basales de pacientes con larga
supervivencia de carcinoma pulmonar de célula pe-
queia tratados con RTH profilictica [24].

de prevencion y tratamiento

adidas no farmacolégicas

Diversos estudios han demostrado que la rehabili-
tacién cognitiva puede minimizar el deterioro cog-
nitivo secundario al tratamiento oncolégico [62].
Un estudio aleatorizado evidencié que los pacientes
con glioma (el 61% habia recibido RT) que realiza-
ban rehabilitacién cognitiva mostraban mejores re-
sultados en atencién y memoria verbal respecto a
un grupo control [63]. A pesar de que varios estu-
dios avalan la rehabilitacion cognitiva, la heteroge-
neidad en el disefo entre ellos hace que actualmen-
te no exista un protocolo definido de intervencién
cognitiva. El ejercicio fisico ha demostrado en estu-
dios preclinicos una menor incidencia de deterioro
cognitivo secundario a la RT y estd asociado a un
aumento de la neurogenia hipocdmpica [64,65]. Por
otro lado, el suplemento dietético de Ginkgo biloba
[66] en tumores cerebrales irradiados mostré algu-
na mejora cognitiva, aunque es dificil establecer con-
clusiones por el alto porcentaje de abandonos que
se produjo (44%).

Abordajes de la radioterapia

Sobre la base de estudios que demostraron que la
dosis de RT que reciben regiones como los l6bulos
temporales y el hipocampo predice el deterioro
cognitive radioinducido [67], se desarrollaron nue-
vas técnicas de RT evitando irradiar el hipocampo,
técnica conocida como hippocampal sparing. Res-
pecto a ésta, un estudio de fase II evidenci6 que, en
comparacion con controles historicos de pacientes
con metdstasis cerebrales tratados con RTH, el gru-
po de pacientes que recibieron la misma dosis de
RTH, pero respetando el hipocampo, tenia de for-
ma significativa una menor afectacién en la memo-
ria verbal. S6lo el 4,5% de estos pacientes presenté
metéstasis cerebrales en el hipocampo no irradiado
[68]. Varios estudios de fase III estan en marcha para
corroborarlo (NCT02360215, NCT02635009). De
hecho, muy recientemente se han publicado resul-
tados preliminares de uno de ellos (NCT02360215),
centrado en pacientes con metdstasis cerebrales tra-
tados con RTH y memantina (# = 518), que mues-
tran que el grupo de pacientes tratado con RTH res-
petando el hipocampo mds memantina tenfa menor
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Tabla Il. Estrategias terapéuticas: estudios dinicos mas relevantes.

Brazos de tratamiento Radioterapia Sv/sLp Resultados (p < 0,05)
" -, 4 meses: menor descenso en el HVIT-R en
Gondi et al [68] RTH que evita el HC {n = 43) 30 Gy/10fr 6,8/5,9 meses rettiatd difta fants atonbols HdBiios
. Redmond et al [80]  RTH profilactica que evita el HC {n = 20) 25 Gy/10fr gg%ﬁu‘ig 6y12 meses: NS
Evitar el HC a los dos afios
RTH nti =257 >30 Gy/10
Gondi et al +memantina {n ) /10 fr NS/NS 6 meses: menor deferioro cognitivo
(MCTO2360215) 2 (entre grupos) en el grupo de RTH evitando el HC

RTH que evita el HC + memantina (n = 267)

Memantina {n = 256)

6,7/4,7 meses

6 meses: menor descenso en el TMT-A y el HVLT-R

Memanting Brown et al [69] 37,5Gy/151r {recuerdo diferido) en el grupo de memantina
Placebo (n = 252) 7,8/5,5 meses
Donepecilo (n = 99) ST 6 meses: NS en composite scores®

Donepecilo Rappetal[71] R;H i R¥F - Mejores resultados en el HVLT-R {reconodmiento
Placebo (n = 99} y discriminacion) en el grupo de donepecilo
Metilfenidato {n = 34)

Metilfenidato  Butler et al [73] & RZTSHGO}:TDFH - 3 meses: NS
Placebo (n = 34} o Y
Modafinilo (n =20)

Modafinilo Boele et al [75] 43,.2% - 3 meses: NS

Placebo (n =17)

fr: fraccicnes; HC: hipocampo; HVLT-R: Hopkins Verbal Learning Testrevised; NS: nosignificativo; RTF: radioterapia focal; RTH: radioterapia holocraneal; SLP: supervivencia libre de progresidn;
SV: supervivencia; TMT: Trail Moking Test. # Resultados preliminares; ® Se computa mediante estandarizacion de las puntuaciones de oche tests neuropsicolagices usando el promedio global y la

deswiacion estandar de las puntuadones basales pretratamiento.

deterioro cognitive a los seis meses respecto al gru-
po control (59,5% frente a 68,2%; hazard ratio: 0,76;
p=003).

Farmacos

Memantina

La memantina es un antagonista de los receptores
de NMDA que modula la transmisién neuronal y la
plasticidad sindptica. Un ensayo clinico aleatoriza-
do de fase III en pacientes con metastasis cerebra-
les, tratados con memantina frente a placebo duran-
te y después de la RT, observé que el grupo de me-
mantina presentaba un beneficio en el tiempo de
desarrolle de deterioro cognitive (a las 24 semanas,
presentaba deterioro cognitivo el 53,8% del grupo
de memantina frente al 64,9% del grupo placebo) y
un menor empeoramiento en las funciones ejecuti-
vas y en la memoria verbal, aunque este dltimo no
fue estadisticamente significativo (p = 0,059). Sin
embargo, hay que destacar la reduccién de poder
estadistico debido a la pérdida de pacientes por pro-
gresion de la enfermedad [69].
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Donepecilo

El donepecilo es un inhibidor selectivo y reversible
de la acetilcolinesterasa que induce un aumento de
los niveles de acetilcolina en el cerebro. Un ensayo
clinico abierto de fase II en 24 pacientes con tumo-
res primarios cerebrales y metéstasis cerebrales que
recibieron RTF o RTH observo una mejora en la
funcién cognitiva a las 24 semanas [70]. Posterior-
mente, un estudio aleatorizado de fase III con gru-
po control (placebo) y doble ciego en 198 pacientes
con tumores primarios cerebrales o metastasis ce-
rebrales que habfan recibido hacia > 6 meses RTF o
RTH no demostro diferencias significativas [71].

Metilfenidato y modafinilo

El metilfenidato inhibe la recaptacién de dopamina
y noradrenalina y provoca un aumento de sus con-
centraciones intrasinapticas. Un estudio de cohor-
tes en pacientes con tumores primarios cerebrales
que habian recibido RTF + quimioterapia tratados
con metilfenidato mostro una ligera mejoria en va-
rias funciones cognitivas [72]. Sin embargo, un es-
tudio de fase III aleatorizado, doble ciego, controla-
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do con placebo, no mostré diferencias en el MMSE
ni mejora en la calidad de vida [73]. El modafinilo es
un agonista o, -adrenérgico central que promueve la
vigilia y se usa en pacientes con trastorno del sueiio,
como la narcolepsia. En diversos estudios se ha su-
gerido también un efecto beneficioso en la funcién
cognitiva [74]. Sin embargo, en pacientes oncolégi-
cos, en un estudio aleatorizado (n = 37) en pacientes
con tumores primarios cerebrales tratados todos
ellos con cirugia seguida de quimioterapia (22%) o
RT (43%), el modafinilo no mostré beneficio respec-
to al placebo sobre la funcién cognitiva [75]. Otro
estudio prospectivo con tumores primarios cerebra-
les observo una mejora en algunas funciones cogni-
tivas después del tratamiento con metilfenidato o
modafinilo, aunque sin traduccion en la mayorfa de
los tests neuropsicolégicos [76] (Tabla I1).

Antiinflamatorios

Hay varios ensayos clinicos en marcha con agentes
con accién antiinflamatoria, como la pioglitazona, el
ramipril oellosartan (NCT01151670, NCT03475186,
NCT01805453), basados en la observacién precli-
nica de su potencial efecto protector en el deterioro
cognitivo radioinducido [77-79].

Conclusiones

La mejora en la supervivencia de los pacientes on-
colagicosy, por tanto, el aumento de los potenciales
largos supervivientes, hacen imprescindible una me-
jora en la detecci6n, prevencién y tratamiento de la
toxicidad cognitiva inducida por la RT. Mediante la
estandarizacion de las evaluaciones neuropsicolé-
gicas y la incorporacion de nuevas técnicas de neu-
roimagen més sensibles en la deteccién de cambios
estructurales y funcionales del cerebro, podremos
detectar de forma precoz a los pacientes mas vulne-
rables a la toxicidad radioinducida e individualizar
asi los tratamientos.

En la actualidad, a pesar del aumento de los es-
tudios preclinicos, existen pocas estrategias tera-
péuticas en los pacientes con un deterioro cogniti-
vo posradiacién establecido. Sin embargo, el cam-
bio en el abordaje de la RT, como evitar el hipocam-
po, junto con el tratamiento con memantina, ha
demostrado recientemente su potencial como es-
trategia terapéutica preventiva en los pacientes con
metdstasis cerebrales. Los futuros estudios debe-
rian profundizar en los mecanismos implicados en
el deterioro cognitivo radieinducido para asi poder
disenar estrategias novedosas en el abordaje de este
problema.
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Summary. Cognitive toxicity induced by cranial radiation is one of the most important limitations of radiation therapy and
has a significant impact on brain tumor survivors” quality of life. This review comprehends an up to date of recent studies
induding complete neuropsychological battery and/or advanced neuroimaging techniques. These studies identified critical
anatomical and/or functional brain areas related to radiation-induced brain injury, thus improving clinical and radiological
diagnosis. Pathophysiological mechanisms underlying cognitive toxicity are complex and involve different cell lines and
molecules. Although there is no currently therapeutic strategy that has a demonstrated efficacy, several studies including
sparing of hippocampus or the use of memantine are quite promising. A better knowledge of the characteristics of
cognitive toxicity induced by cranial radiation, will help us to identify patients who will benefit from treatment and also to
examine new therapeutic targets in order to improve patients’ quality of life.

Key words. Cognitive dysfunction. Neurotoxicity. Radiation-induced brain injury. Whole brain radiation therapy.
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Abstract

Background. Cognitive impairment (Cl) significantly impacts the quality of life of glioma patients. The main con-
tributing risk factors include tumor characteristics, treatment-related factors, and their complex interplay. This re-
view explores the role of advanced structural neuroimaging techniques in understanding Cl in glioma patients.
Methods. A literature search was conducted in PubMed, PsycINFO, and I1SIWeb of Knowledge using specific key-
words. We included studies with advanced magnetic resonance imaging techniques and objective neuropsycho-
logical exams.

Results. At diagnosis, during the pre-surgery phase, associations between glioma characteristics and cognitive
outcomes have been described. Specifically, patients with isocitrate dehydrogenase (IDH)-wild-type gliomas ex-
hibit more adverse cognitive outcomes, accompanied by disruptions in gray {GM) and white matter (WM) networks
when compared to IDH-mutant. In addition, pre- and post-surgery imaging analyses highlight the importance of
preserving specific WM tracts, such as the inferior longitudinal and arcuate fasciculus, in mitigating verbal memory
and language processing decline. Furthermore, examining gliomas in perisylvian regions emphasizes deleterious
effects on various cognitive domains. Additionally, it has been suggested that neuroplastic reorganization could
serve as a compensatory mechanism against Cl. Lastly, a limited number of studies suggest long-term Cl linked to
GM atrophy and leukoencephalopathy induced by radiotherapy + chemotherapy in glioma survivors, highlighting
the need for improving treatment approaches, particularly for patients with extended survival expectations.
Conclusion. This review underscores the need for nuanced understanding and an individual approach in the man-
agement of glioma patients. Neuroplastic insights offer clinicians valuable guidance in surgical decision-making
and personalized therapeutic approaches thus improving patient outcomes in neuro-oncology.

Key Points

 Tumor location and isocitrate dehydrogenase status are relevant factors for cognition.
* Preserving strategic white matter tracts in glioma surgery protects cognition.

* Chemoradiation induces long-term diffuse brain changes and cognitive decline.

71

Gliomas are the most common type of malignant primary
brain tumors.' Due to improvements in the existing multi-
modal treatments, patients’ survival rates have significantly in-
creased over the last few decades. Specifically, new emerging
oncological schedules have proven to be efficient in extending
overall survival (OS). Currently, grade 2 and grade 3 1p/19q
codeleted oligodendrogliomas?? exhibit a 10-year OS of 80%

and 60% (according to the World Health Organization - WHO -
2007 classification), respectively, while grade 3 astrocytoma*
shows a b-year OS of 82%. Interestingly, a recent phase Il trial
in Isocitrate dehydrogenase-mutant (IDH-mt) grade 2 gliomas
treated with an oral inhibitor of IDH1 and IDH2 enzymes,
vorasidenib, showed promising results.® Furthermare, in the
coming years, it is likely that new targeted therapies can lead
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Importance of the Study

This review integrates advanced structural neuroim-
aging techniques to elucidate the complexinterplay be-
tween glioma pathophysiology, treatment effects, and
cognitive outcomes, providing a comprehensive under-
standing of brain vulnerability in glioma patients at var-
ious stages—pre-surgery, post-surgery, and throughout
treatment. Despite challenges such as methodological

to increased survival and long-term remissions in different
histomolecular subtypes of gliomas.

The estimated prevalence of cognitive impairment (Cl)
in adult WHO 2007 grades 1-3 glioma patients ranges be-
tween 27% and 83%.% This wide range can be attributed to
diverse study methodologies, including different cogni-
tive assessments and varying definitions of Cl. The cogni-
tive domains most frequently affected include executive
functioning, psychomotor speed, attention, and memory.’
The tumor itself and glioma-directed therapies could con-
tribute to these impairments, significantly affecting the
quality of life for patients and their caregivers. Therefore,
understanding and identifying the mechanisms that lead to
Clin these patients is increasingly crucial. In fact, cognitive
outcomes are frequently assessed as secondary endpoints
in current neuro-oncological trials.

In neuro-oncology, brain morphological evaluation
through neuroimaging studies has been crucial for the
diagnosis and for classifying, managing, and monitoring
brain tumor patients. Traditionally, these evaluations have
relied on subjective and qualitative observations made by
imaging experts based on their clinical expertise.® Over the
past decade, though, the advancement in imaging post-
processing has enabled automatic analysis for structural
quantitative assessment of the brain, allowing a straight-
forward interpretation of how brain tumors alter the brain’s
structural architecture and connectivity. In addition, these
quantitative imaging methods reduce methodological
biases, enhancing reproducibility across studies and sites.
This knowledge is essential for tailoring effective treatment
strategies, optimizing surgical outcomes, and predicting
potential cognitive deficits, ultimately leading to improved
patient care and quality of life.210

The purpose of this review is thus to summarize the cur
rent literature on brain structural morphometric changes
in adult patients with glioma, and their potential associ-
ation with Cl focused on: (1) tumor-related metrics such
as molecular, histological, or tumor location; (2) surgical
resection-related brain changes; and (3) alterations associ-
ated to chemoradiation therapy.

Materials and Methods

This systematic review was conducted in accordance with
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) guideline' (see Supplementary
File 1). A comprehensive literature search was performed

heterogeneity, the adoption of standardized assess-
ment and imaging protocols is crucial for future data
harmonization and comparability. Overall, this review
underscores the evolving landscape of neuroimaging-
based research in glioma patients in improving patient
care and quality of life within the neuro-oncology field.

on September 1, 2024, using PubMed, PsycINFO, and
ISI Web of Knowledge databases. The following search
strategy was used: (“cognitive” OR “cognition” OR
“neuropsychological” OR “neurocognitive”) [All Fields]
AND ("glioma”)[All Fields] AND (“Magnetic Resonance
Imaging” (MRI) [All Fields]). Filters were applied for arti-
cles published in English or Spanish, studies involving pa-
tients aged over 18 years, and humans only. We excluded
articles in which the study sample included tumors with
histological variants other than gliomas without a separate
analysis. Reviews or articles with a short series of patients
(<5) were also excluded. We selected and included articles
that: (1) referred to advanced structural MRI techniques:
including (i) anatomical brain changes, including neuro-
imaging techniques such as MRI volumetry, voxel-based
morphometry (or similar techniques), or surface-based
methods such as FreeSurfer, and (ii) microstructural brain
changes, including neuroimaging techniques such as diffu-
sion tensor imaging (DTI) (or similar techniques), or voxel-
based lesion-symptom mapping (VLSM); accompanied
by (2} an objective neuropsychological examination (in-
cluding Montreal Cognitive Assessment-MoCA and Mini-
Mental State Examination-MMSE), ensuring an unbiased
evaluation.

As summarized in Figure 1, our search initially identified
a total of 607 records, of which only 25 met the inclusion
criteria. Descriptions of the various advanced neuroim-
aging techniques used in the selected studies are provided
in Supplementary Table 1. We group the selected articles
based on the timing of neuroimaging analysis: pre-surgery,
post-surgery, or post-radiotherapy (RT) or chemoradiation;
with the aim of identifying the factors that may be involved
in cognitive decline throughout the natural history of
glioma patients.

Results

Pre-Surgery Neuroimaging Techniques: How
Glioma Itself Affects Cognition

This section explores the multifaceted aspecis of pre-
surgery neuroimaging techniques and their relevance in
understanding how glioma impacts on cognitive function.
SeeTable 1 for the summary.

One aspect under investigation is the impact of glioma
volume on cognition.’*'® One of the first studies, focused
on WHO grades 2-4 glioma patients, despite not being its
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Identification of studies via databases

Records identified (n = 607) from
PubMed (n = 408)
Psyclnfo (n = 46)
1S1 Web of Knowledge (n = 153)

Identification

|

Records identified after duplicates
were removed

Screening

(n = 524)

|

} Records removed before screening: Duplicates (n = 83)|

Records excluded (n = 295):
110 show results for histological variants other than
gliomas or articles focused on anti leucin righ glioma
inactivated protein 1 encephalitis

Records assessed for eligibility

Eligibility

(n=229)

163 case-reports (< 5 patients)

22 reviews or guidelines

Records excluded (n = 204):

Studies included in review

Included

(n=25)

141 do not use advanced structural MRI techniques

62 do not perform a neuropsychological study or do not
correlated it with structural neuroimaging findings

1 article excluded for incomplete data

Figure 1. Flowchart Depicting the Systematic Search and Study Selection, Adapted from PRISMA Flow Diagram'

primary goal, observed that larger tumors were associated
with poorer outcomes in visual memory. Interestingly, no
such correlation was found with other evaluated cogni-
tive domains, such as verbal memory.® A few years later,
Romero-Garcia et al.”® demonstrated, in patients with WHO
grades 2-4 gliomas as well, that even in the long term (up
to 12 months post-surgery), there was no correlation be-
tween total memory score results and pre-surgery tumor
volume.” The observed heterogeneity in findings may be
attributed, in part, to patient-related differences within
the studied samples, cognitive assessment methods,
and statistical approaches, considering whether to in-
clude covariates such as tumor location, for example.® 18
Taking this into consideration, it is worth to highlight the
study by Kesler et al.'®These authors stratified their WHO
grades 3-4 cohort based on the molecular signature IDH,
noting that patients with wild-type (wt) gliomas appear to
exhibit more cognitive deficits than IDH-mt gliomas.?%? In
this case, they found that preoperative tumor volume had
the most significant impact on cognition, categorized as
Cl or not, in IDH1-wt patients, as detailed in Table 1. Other
factors such as education level, Karnofsky Performance
Scale score, tumor lobe location, and tumor laterality
showed no significant correlation with cognition in these
patients. Conversely, tumor size did not predict CI in the
IDH1-mt glioma group, despite their larger tumor volumes.
Furthermore, IDH1-wt tumors exhibited less efficient GM
networks (refer to Supplementary Table 2 for definitions)
compared to the IDH1-mt group. Network efficiency, along

with years of education, emerged as the most significant
predictors of Cl for IDH1-mt patients. In summary, the
slower growth of IDH1-mt gliomas may offer an advan-
tage for the brain to adapt to tumor presence, resulting in
a more integrated neural network and less Cl. Therefore,
rather than tumor volume, the growth rate, and invasive
characteristics of the tumor could serve as predictors
of Cl in glioma patients. Interestingly and to add contro-
versy, previous studies showed that network architecture
was influenced by age.2®Thus, given that IDH1-mt patients
are generally younger tan IDH1-wt patients, neglecting to
include age as a covariate in the statistical analysis may
lead to confusion when attributing the observed structural
brain changes solely to the mutation itself. On the other
hand, the network analysis in Kesler et al.,'® had limita-
tions, including the selection of appropriate thresholds for
different networks.

Another important pre-surgical factor that plays a crucial
role in surgical decision-making is the tumor's location.
However, only a few studies have employed morphometric
imaging analysis to precisely pinpoint regions associated
with Cl in glioma patients, thus identifying distinct regions
at risk for Cl within the same brain lobe. Almairac et al.,V/
and Banerjee et al.,'® focused their studies on the language
domain and, as expected,3%3' found correlations with brain
regions or WM fiber-pathways primarily located in, or run-
ning through, the temporal lobe.

The study by Habets and collaborators,'® involvingWHO
grades 1-4 gliomas, revealed significant associations
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between cognitive performance across many different do-
mains including attention, visual and verbal memory, ex-
ecutive functioning, and processing speed, and left gray
matter (GM) regions such as frontal and parietal cortex
(principally precentral and postcentral gyri), as well as
left-sided white matter (WM) tracts like the arcuate fascic-
ulus (AF) and corticospinal tract. WM tracts located in the
central part of the brain - including the cingulum and the
corpus callosum — were associated with visual and verbal
memaory impairments.

On the other hand, Guarracino and colleagues re-
search?® focused on WHO grade 2 gliomas also revealed
that gliomas located in subcortical frontal and parietal
regions, inferior frontal gyrus and insular cortex correl-
ated with deficits in working memory and executive func-
tioning. They also demonstrated that larger WM tracts
- such as the left superior corona radiata and the left su-
perior fronto-occipital fasciculus - were associated with
executive functioning and verbal comprehension scores,
while the uncinate fasciculus (UF) was correlated with
working memory skills. The association of prefrontal and
frontal brain regions with attention, working memory, or
executive functioning is well documented in the general
population,3233

A noteworthy remark from the studies mentioned above
was that patients with left hemisphere diffuse glioma were
at the highest risk of neurocognitive deficits. Furthermore,
the correlation of the left AF with attention or executive
functions, despite its primary association with language,®*
sparked interest. The authors themselves attribute these
observations to the reliance of the neuropsychological
battery employed relies on verbal comprehension and
response, potentially biasing the identification of left-
hemisphere regions with Cl or the left AF involvement in
non-language cognitive domains.

Additionally, while the study from Habets et al.,'”® and
Guarracino et al.,?® had primary tumor locations in sim-
ilar brain regions, they found different results (see Table 1)
probably because the first study combined findings from
both low-grade (LGG) and high-grade glioma (HGG), while
the second study exclusively focused on LGG. Tumor be-
havior and growth rate exhibit variations depending on
the WHO grade. Previous studies had observed that HGG
was more likely to cause cognitive deficits than LGG due to
faster tumor growth and a lower functional compensation
from unaffected brain regions.3.36 Additionally, challenges
in defining the exact boundaries of LGG due to the absence
of contrast enhancement in MRI should be considered.?5%7

Expanding on the influence of tumor location on Cl, ad-
ditional studies, through DTl analysis (see supplementary
table 1), have investigated the impact of glioma on micro-
structural WM damage, particularly in WM tracts involved
in language. These tracts include the inferior longitudinal
fasciculus (ILF), which connects the occipital visual cortex
with anterior portions of the temporal lobe; the infe-
rior fronto-occipital fasciculus (IFOF), which connects the
frontal lobe with occipital and parietal cortices; the above
mentioned UFE which connects the prefrontal cortex and
anterior portions of temporal lobe; and AF, which roughly
connects Broca's and Wernicke's areas.®® The focus on
these tracts likely reflects the critical need to preserve lan-
guage function during surgery, especially when tumors

are located near eloquent areas. The extensive use of
intraoperative imaging techniques, such as functional MRl
(fMRI) and DTl-based tractography, has been shown to play
a key role in mapping language-related networks to mini-
mize surgical damage. Additionally, identifying which WM
tracts are compromised by glioma and how this affects
language function can crucially inform surgical planning.
Also, understanding how language networks reorganize
post-surgery sheds light on mechanisms of neural plas-
ticity, offering valuable insights regarding patient recovery.
In cases where the glioma infiltrated the AF and ILF
deficits in speech repetition and lexical retrieval for visual
stimulus (picture naming of objects), were observed, re-
spectively.?122 Interestingly, in a subgroup of patients with
infiltrated ILF but without deficits in lexical retrieval (n=9),
the posterior part of the AF remained intact, suggesting
that the AF could serve as an alternative pathway when the
ILF is damaged.?? Further, changes in the microarchitecture
of both the IFOF?' and temporal part of the right superior
longitudinal fasciculus (SLF, n=1113 due to tumor infil-
tration have been correlated with cognitive deficits. The
IFOF is correlated with both verbal learning and attention/
executive functioning, while the SLF with visuospatial
deficits.?' 2% As previously elucidated, both IFOF and SLF
represent extensive bundles of association WM fibers, in-
tricately involved in multiple cognitive functions.1732.40
Finally, and quite notably, some studies have investigated
morphological changes that extend beyond the tumor
margins, providing insights into potential mechanisms for
preserving cognitive function. Previous studies in general
population demonstrated a certain degree of compensa-
tory functional neuroplasticity after brain damage.*'42 First
study in glioma patients with left-hemispheric gliomas
(WHOQ grades 2-4) involving language network brain areas,
showed greater GM volume in the medial part of bilateral
cerebellar regions compared to healthy control group.
However, this increased volume in the cerebellum did not
correlate with cognitive functioning, which was only as-
sessed via the MMSE.? Conversely, few years later, Hu et
al.,”® evidenced a compensatory GM increase in the contra-
lateral temporal lobe of unilateral temporal lobe gliomas.
Notably, the contralateral GM increase was positively cor
related with memory but negatively correlated with the
visuospatial abilities. Thus, this contralateral GM volume
increase in temporal regions appears to compensate only
for deficits in certain cognitive domains, and it might not
fully counterbalance the brain structural damage caused
by glioma. While other studies do not directly correlate
brain structure and cognitive outcomes, they also demon-
strate that glioma induce volumetric changes in GM both
in the affected hemisphere and contralaterally, as a func-
tional compensatory mechanism.®4 Lastly, and in light
with these findings, Jitten et al.,?® showed a generalized
disruption of normal-appearing WM (NAWM) in glioma
patients. The more the disruption of NAWM the worse the
cognitive outcome. Interestingly, they also observed that
patients with IDH-mt glioma exhibited a more preserved
NAWM integrity compared to IDH-wt tumor patients. This
is in line with the aforementioned discussion regarding the
slower tumor growth and additional plasticity of the sur-
rounding nervous tissue in IDH-mt gliomas, which would
be advantageous in preserving cognition in these patients.
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Given the significant impact of damage or infiltration
of certain GM regions and WM tracts on cognitive func-
tions, along with the interindividual variability in compen-
satory neuroplastic mechanisms that may be induced by
the tumor itself, the integration of advanced neuroimaging
techniques should be considered in the perioperative plan-
ning process.

Post-Surgery Neuroimaging Techniques:
Unraveling the Impact of Surgical Interventions
on Glioma-Related Cognitive Changes

Investigating the postoperative impact of glioma surgery
on cognitive function is pivotal for understanding the com-
plex interplay between surgical interventions and cog-
nitive outcomes. Table 2 summarizes the findings of the
studies evaluated in this section.

There was consensus in describing that the volume of
the resected glioma cavity did not exhibit a correlation with
cognitive scores after surgery, including verbal and visual
memory (LGG), or executive functioning (WHO grades 2-4
gliomas)."®¥% Conversely, Romero-Garcia et al.,”® demon-
strated a negative correlation between the volume of the
post-surgery cavity overlapping with the default mode net-
work (DMN) (refer to Supplementary Table 2 for definition)
and memory scores at a long-term follow-up (3 and 12
months after surgery). The DMN has been showed as func-
tional essential network for the preservation of cognition.5?

Furthermore, the extent of ILF resection was associated
with verbal memory decline only in a subgroup of patients
in whom there was no pre-surgery tumor infiltration, sug-
gesting that patients with preoperative affected tracts
might undergone a brain network reorganization as a com-
pensatory mechanism to mitigate language deficit.24% In
line with these findings, Ng et al.,*? observed an associa-
tion between the degree of lexical retrieval recovery and
damage to the left ILF and posterior corpus callosum -
using the support vector regression-based lesion-symptom
mapping analysis (see supplementary Table 1) at 3 months
post-surgery in LGG (n=400) patients. This study also
pointed out that damage to areas surrounding the glioma,
such as parts of the left temporal gyrus, in addition to the
left UF, were associated with limited recovery in language
tasks. Hence, the extent of recovery in semantic fluency ap-
peared to be influenced by resection of peri-tumoral areas
within the left posterior precuneus, suggesting that, in
terms of cognition, the specific brain regions affected by
surgery are more critical than the size of the surgical cavity.

Surgical planning in glioma is crucial for improving
the quality of life of these patients. The goal is maximum
tumor resection while maintaining functional and cogni-
tive integrity to improve patient survival.***® By employing
intraoperative brain mapping techniques, awake sur-
gery allows for the monitoring of motor, sensory, and/
or language functions, thereby demonstrating a safe
and well-tolerated approach.”® Language remains the
most extensively cognitive domain tested during awake
brain surgery, and its mapping continues to be refined.5”
However, other cognitive domains may also be affected
post-surgery. For instance, studies converge on assessing
executive functions, particularly when there is a risk of

damaging the fronto-temporo-parietal cortical GM regions
linked by the perisylvian WM 46485051 Tharefore, there is
a clear need to develop new or revised tests and neuro-
surgical protocols,”®%° in order to achieve more extensive
coghitive monitoring to increase the quality of life after
awake craniotomy.

As illustrated in Table 2, there is variability in the asso-
ciation of certain cognitive domains with glioma laterality
and the specific structures affected.This variability may be
attributed to the fact that each study encompasses distinct
WHO glioma grades, consequently different growth rate
and compensatory neuroplasticity mechanism and varied
analysis times. Some evidence indicates that cognitive
function may experience a slight decline shortly after sur
gery; however, this typically improves and resolves com-
pletely within three to six months following surgery.552
In addition, the fact that similar cognitive deficits arise
from tumors in different locations, 74950 aligns with the
understanding that cognition depends on distributed net-
works rather than isolated areas, allowing impairments
to emerge from tumors in various regions. These findings
point to the need for multicenter studies to establish firm
conclusions and protocol the study of cognitive functions
through intraoperative tasks to prevent postoperative Cl.

See Figures 2 and 3 for illustrations of the GM regions
and WM tracts, respectively, which have been damaged by
the glioma or resective cavity and have been significantly
associated with Cl by different studies.

Long-Term Glioma Survivors and Cognition:
Neuroimaging Changes Due to Adjuvant
Treatments

Following surgery, the standard of care for gliomas in-
volves RT and/or chemotherapy (CT), with temozolomide
(TMZ) and PCV (Procarbazine, Lomustine, and Vincristine)
being the most frequently used schedules with demon-
strated improvement in patient outcomes.

The main concern of RT is its potential cognitive tox-
icity especially in those patients with prolonged survivals.
Preclinical models have shown that RT decreases neural
proliferation and differentiation in the hippocampus, and
causes vascular disturbances and microglia activation.®°
While the relevance of the topic is evident, only a limited
number of studies have assessed cognitive outcomes in
long-term glioma survivors after RT (+CT). Most studies
corroborate that RT has detrimental effects on cognition.
Findings in LGG treated with RT and followed up for 12
years revealed worse cognitive outcomes compared to
those who did not undergo RT.56-68

In recent years, interest in the potential impact of CT
on cognition has increased. Consequently, the term
“chemobrain” has been coined to refer to the alterations
in cognitive functioning reflecting the central nervous
system’s toxic effect of systemic CT® In preclinical models,
TMZ, a DNA cross-linking agent, has been implicated in the
impairment of hippocampal neurogenesis,” while vincris-
tine, by disrupting microtubule dynamics and axonal trans-
port, induced lesions in the subfields of hippocampus thus
impairing working memory.”' To date, several studies and
phase Il and Il trials have been conducted to analyze the
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Figure2. Gray Matter(GM) Brain Regions Affected by Tumor-Resective Cavity and Associated Cognitive Deficits. This figure illustrates the main
brain GM regions affected by the tumor-resective cavity, which are associated with cognitive deficits. Following conventional radiological MRI
lateralization, left hemisphere of the brain is displayed on the right side of the image while the right hemisphere is on the left side of the image.
Regions identified represent areas that have been reported by (i) one study, (ii) two studies, or (iii) three or more studies in the current review: (1)
Hendriks etal.*; (2) Niki et al.*"; (3) Puglisi et al**; {4) Guarracino et al; (5) Habets et al."%; (6) Herbet et al.*; (7) Banerjee et al.'®; and (8) Ng et al.*
Abbreviations: CG, Cingulate Gyrus; FP, Frontal Pole; HG, Heschl's Gyrus; HPC, Hippocampus; IFG {po), Inferior Frontal Gyrus Pars Opercularis; IFG
{pt}, Inferior Frontal Gyrus Pars Triangularis; L, left; MTG, Middle Temporal Gyrus; PHG, Parahippocampal Gyrus; R, Right; R Operculum, Rolandic
Operculum; SMG, Supramarginal Gyrus; SPL, Superior Parietal Lobe; and STG, Superior Temporal Gyrus. The regions depicted are extracted from
the Harvard-Oxford Cortical and Subcortical Atlas in the FMRIB Software Library, which provides probabilistic maps set to 40% of brain regions

to capture anatomical variability across individuals

impact of these CT agents on cognition in gliomas. However,
definitive conclusions have not been reached, largely due
to methodological disparities and insufficient neuropsy-
chological assessments.”>®#! Ongoing trials like RTOG 0424
(NCT00114140),” POLCA (NCT02444000), and the NOA-18
ImproveCodel (NCT05331521) may provide more insights.

Table 3 summarizes the reviewed studies regarding neu-
roimaging changes resulting from RT (+CT) in cognitively
impaired glioma patients.

Broadly, advanced neuroimaging techniques have re-
vealed that RT (+CT) is associated with loss of NAWM and
normal-appearing GM (NAGM), with a strong correlation

observed between regions exposed to the highest RT
dose.B5-89 Despite the limited literature on this topic, these
changes appear significantly linked to CL.82%* Notably,
these alterations persist over an extended period (more
than 5 years after RT), with noticeable deficits specifically
in executive functioning and visual memory.?? Such find-
ings carry substantial implications for the overall quality of
life experienced by long-term survivors.

More specifically, Wang et al.® analyzed MRI data ap-
proximately 5 years (with a range of 0.6-21.6 years) since the
last treatment (all but one patient having received RT-CT).
The results of this study suggested that RT-CT induced
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Figure 3.  Main White Matter (WM) Tracts Affected by Tumor-Resective Cavity and Correlated with Cognitive Impairment (Cl). This figure high-
lights the main WM tracts affected by the tumor-resective cavity that have been associated with Cl according to various studies included in the
present review. The conventional radiological MRI lateralization is used, with the left hemisphere of the brain displayed on the right side of the
image and the right hemisphere on the left side: (1) Hendriks et al.*; (2) Incekara et al®; (3) Papagno et al.”; {4) Guarracino et al?; (5) Habets et
al.'®; (6) Ng et al®% (7) Banerjee et al.'”; (8) Almairac etal."”; and (9) Cochereau et al.” Abbreviations: L, left; R, right. The WM tracts depicted were
extracted from the MegaTrack Atlas (www.megatrackatlas.org) provided by NatBrainLab. For more information, please refer to NatBrainLab

{https//www.natbrainlab.com/)

changes in cortical thickness, with a gradual decrease since
last treatment. Additionally, the differences observed in the
degree of correlation of cortical thickness between certain
brain regions among the Cl and non-Cl patients (see Table
3 for more detail) lead to the conclusion that the presence
of cortical reorganization following tumor resection might
prevent long-term glioma survivors from experiencing CL
However, this cross-sectional study had a small sample size
and lacked a comparative of the clinical variables that might
impact Cl outcomes, such as the tumor location.

Evaluating the brain damage caused by adjuvant oncolog-
ical therapies will enable better identification of patients at
higher risk of CL* This, in turn, allows for personalize treat-
ments and the implementation of targeted neurorehabilitation
programs, especially for long-term survivors.

Discussion
Impact of Molecular Characteristics on Cognition

Our review reveals that only a limited number of studies
have examined the relationship between brain changes
and molecular characteristics, with particularly few

focusing on the WHO 2016 classification, where molec-
ular data become an imperative parameter for diagnostic
criteria. Nonetheless, a consensus seems to emerge re-
garding how IDH-wt gliomas yield more adverse cognitive
outcomes compared to their IDH-mt counterparts.?791.92
IDH-wt gliomas exhibit lower brain network efficiency
and heightened disruptions in both GM and WM integ-
rity. The more aggressive growth and increased aggres-
siveness observed in IDH-wt patients result in a shorter
timeframe for the brain network to adapt through compen-
satory mechanisms. This fact, as hypothesized by previous
studies, negatively influences cognition and prognostics
of survival.5293% However, the lack of studies within our
review that differentiate cohorts based on histology and
molecular markers limits the ability to draw definitive con-
clusions. In fact, several of these studies even combine
LGG and HGG despite the previously described possibility
that they display distinct behaviors regarding microstruc-
tural tissue patterns. Future research should focus on in-
tegrating molecular markers as key factors influencing
tumor behavior, and cognitive outcomes. Such studies
could provide valuable insights into how molecular charac-
teristics predict brain changes related to ClI, offering a more
nuanced understanding of the cognitive impact of different
glioma subtypes.
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Influence of Tumor Location on Cognition

The influence of glioma location on Cl is clearly depicted
through findings of how both the gliomas themselves and
their resective cavities have a significant deleterious ef-
fect on cognition, specially when located in the perisylvian
region (GM and WM tracts), which affects various cognitive
domains. Forinstance, a consistent finding is the identifica-
tion of the AF as an alternative compensatory pathway for
language processing when the ILF is damaged (by tumor
infiltration or resective cavity).”? Moreover, the integrity
of the AF has been associated with performance in non-
language cognitive domains, such as attention, working
memory, and executive function,®#8%9 syggesting that
language and other cognitive functions may share some
common neural networks.5°

Beyond the AF, the brain exhibits other compensatory
neuroplastic mechanisms in response to the tumor pres-
ence in order to preserve cognition. Concretely, changes
are observed in both NAGM and NAWM. The concept of
brain network reorganization as a compensatory mech-
anism is highly compelling and has also been explored in
other cerebral damage processes, such as stroke. Although
scarce, these studies appear to substantiate that both
right and left-hemisphere brain lesions induce changes
in GM networks and WM tracts, both ipsilateral and con-
tralateral to the tumor-damaged regions, to support func-
tional recovery of specific behaviors. This indicates that
neuroplasticity is not confined solely to contralesional
areas and is influenced by factors such as lesion location
and lateralization #4998 Nonetheless, studies with larger
cohorts are needed to establish robust conclusions and
investigate interindividual variability in neuroplastic re-
sponses further.

Role of Brain Networks in Cognitive Decline

It is worth noting the interesting identification of a positive
association between neurite density within the DMN and
Fronto-Parietal Network functional brain networks (refer to
SupplementaryTable 2 for definitions) and memory perfor-
mance in glioma patients.’® Brain tumor locations associ-
ated with Cl often encompass GM and WM structures that
overlap with these well-described functional networks.
These include regions known as hubs or high-degree
nodes, which are crucial for communication and informa-
tion processing, as well as for ensuring an efficient cogni-
tive functioning.?%.00

Our review also highlights that Cl tends to be more
prominent in gliomas infiltrating regions within the left
hemisphere, affecting language, verbal memory and exec-
utive functioning. It is important to consider, though, that
most neurocognitive tests require verbal comprehension
and language production, which may introduce a bias,
systematically identifying Cl as predominantly associated
with affected regions on the left hemisphere. However, left-
lateralized gliomas seem to exhibit reduced functional con-
nectivity in the aforementioned hub regions compared to
right-hemisphere gliomas, regardless of tumor grade and
treatment,’® although further studies are needed to con-
firm this notion.

These findings underscore the importance of proper pre-
surgery and intraoperative brain mapping to understand
how the brain behaves under each specific function and
cognitive requirement. Such mapping can help minimize
long-term neurological deficits by guiding surgical inter
ventions in a more precise way.

Impact of Adjuvant Therapies on Cognition

Few studies are focused on CI in long-term survivors fol-
lowing treatment with RT (+CT). Most existing studies are
cross-sectional, making it difficult to gain insights into
neurocognitive alterations over time or to attribute these
changes specifically to RT (+CT). However, studies with
extended follow-up period (over 10 years after treatment
completion) suggest that RT (+CT) treatment induces long-
term cognitive toxicity, paired with brain atrophy and WM
disruption.®?? These findings highlight the importance of
enhancing and advancing treatment approaches for brain
tumor patients with an expected prolonged survival.

In recent years, emerging irradiation techniques with
potentially lower cognitive toxicity — such as Proton Beam
Radiation Therapy (PBRT) or hippocampal sparing (HS)
- are being explored in glioma patients. PBRT offers im-
proved normal-tissue sparing compared to photon-based
therapy for brain malignancies by delivering maximum
dose at the required depth, thus reducing irradiation of
surrounding tissue.' Currently, two ongoing trials are
investigating the efficacy of PBRT in a subset of adult
gliomas with grades 2-3 IDH mutations (NCT03180502,
NCT05190172). On the other hand, HS emerges as a new
potential tool for patients who require whole-brain RT to
reduce cognitive toxicity. While HS in brain metastases
may be associated with fewer cognitive symptoms, 02103
its applicability in glioma patients remains understudied.
We should therefore await future studies that could dem-
onstrate the applicability of these new RT techniques in
glioma patients, specifically, to better understand how to
protect cognition without impairing OS.

Limitations and Future Research Directions

Several critical limitations were identified across the re-
viewed literature. For instance, many reports fail to seg-
regate results based on histological types or molecular
characteristics, despite the known influence of these
tumor features on cognition.'?41% Another constraint for
inter-study comparisons is the high heterogeneity in the
neuropsychological batteries used across studies. It is im-
portant to acknowledge that several studies included in
this review used cognitive screening tests, such as the
MMSE or MoCA. Such tools are generally considered
only moderately sensitive and may lack the precision
needed to detect subtle cognitive changes. Additionally,
they are susceptible to learning and practice effects, with
further limit their reliability. These shortcomings are es-
pecially relevant in the context of brain tumors, where
neurocognitive issues can be subtle or confined to spe-
cific cognitive domains.%'%1%7 As such, these limita-
tions should be carefully considered when interpreting



87

Cayuela et al.: Glioma and cognition: advanced morphometry insights

findings from studies that rely exclusively on these
screening measures. Disparities in MRI data, image proc-
essing methodologies, and data collection time points
among the included studies might also partially explain
the different findings observed. To address these chal-
lenges, the International Cognition and CancerTask Force
(ICCTF) addressed recommendations in 2011 to stand-
ardize neuropsychological tests employed in oncology
patients.'® This was followed by an analogous guide for
neuroimaging studies in 2018, albeit focused on non-
central nervous system cancer patients.’” Moreover, it is
important to highlight the considerable variability present
in the cohorts of post-surgery and long-term follow-up
studies. Some studies included patients with prior onco-
logical treatments or recurrent tumors at the time of neu-
roimaging and/or neuropsychological assessments. This
variability, along with differences in treatment protocols
between studies, complicates the ability to draw definitive
conclusions about the specific impact of surgery, RT, and/
or CT on the structural brain changes reported. Therefore,
more homogeneous studies are needed, with careful con-
sideration of cohort variables that could act as potential
confounding factors. Further, a key limitation inherent to
this review is the exclusion of functional imaging studies,
which offer valuable insights into the neural correlates
of various cognitive processes. While these studies are
important, the extensive number of available publica-
tions in this field, as well as their heterogeneity would
have required a different and more complex analysis that
was beyond the scope of this review. Additionally, many
functional imaging protocols, especially those outside of
motor- and language-related fMRI paradigms, lack stand-
ardization for clinical use at the individual level, limiting
their applicability in routine clinical settings. Indeed, the
need for further development of standardized protocols
to quantify brain function in clinical brain mapping re-
mains an unresolved challenge.

Despite this, we focused here on structural imaging
methods, which provide highly reproducible and clini-
cally applicable information about anatomical changes in
patients with gliomas. These techniques are particularly
valuable in neuro-oncology due to their capacity to de-
tect precise morphological alterations and facilitate lon-
gitudinal tracking of tumor growth or treatment effects.
Additionally, structural imaging is more time-efficient in
clinical settings, requiring shorter acquisition durations
compared to functional methods, which often demand
extended scanning protocols to achieve reliable data. As
standardized functional techniques continue to evolve,
we believe that future research should aim to integrate
both structural and functional imaging approaches, in-
cluding also other neuroimaging techniques such as
magnetoencephalography or combined MRI-EEG scans.
Considering that learning-induced plasticity is a complex,
dynamic, whole-brain process, multi-modal neuroimaging
methods can be a powerful tool for understanding how the
brain adapts in the presence of a tumor. However, to fully
capture the impact of glioma on cognitive function, it is es-
sential to integrate sensitive neuropsychological assess-
ment with neuroimaging techniques." In particular, the
adoption of a standardized set of neuropsychological tests
and robust criteria for defining Cl, such as those proposed

by the ICCTF'® and other recent recommendations for the
glioma population,® is essential for objectively identifying
relevant impairments. These definitions, complemented
by well-designed studies that link cognitive outcomes to
quality of life and functional scales, will be critically impor
tant for advancing the field. The future of glioma treatment
lies in combining innovative technologies with personal-
ized approaches, targeting specific biomarkers and fo-
cusing on minimizing toxicity to the nervous system. This
multidisciplinary and collaborative approach, based on rig-
orous clinical trials incorporating both cognitive measures
and protocol-driven advanced neuroimaging techniques
to monitor treatment effects, will be key to developing
new therapies that maximize oncological efficacy while
preserving cognitive function and the well-being of neuro-
oncological patients.

Supplementary material

Supplementary material is available online at Neuro-
Oncology Advances (https://facademic.oup.com/noa).
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1. Els pacients llargs supervivents (> 2 anys des de la finalitzacié de la radioterapia sola o en
combinacié amb quimioterapia) de tumors glials d’estirp oligodendroglial grau2i3 (WHO
2007) presentaran una prevalenca més elevada de deteriorament cognitiu i una major
severitat com més temps hagi transcorregut des del tractament oncologic. A més, aquest
deteriorament cognitiu associara canvis morfométrics cerebrals (volum de substancia gris

i leucoencefalopatia) a llarg termini.

2. Elsllargs supervivents de gliomes amb sospita d’hidrocefalia normotensiva induida per la

radioterapia cerebral, presentaran una alta prevalenca i severitat de deteriorament
cognitiu, i aquest es correlacionara amb canvis estructurals cerebrals i de volumetria de
liquid cefalorraquidi. A més, I'addicié d’una analisi volumeétrica del liquid cefalorraquidi a
les tecniques classiques de RM i al test d'infusid lumbar podra millorar la identificacié de

pacients que es podran beneficiar de la col-locacié d’una derivacio ventriculoperitoneal.



94



OBJECTIUS

95



96



3.

OBJECTIUS

Objectiu principal:

Identificar la prevalengaila severitat del deteriorament cognitiu aixi com la sospita d’hidrocefalia

normotensiva en pacients llargs supervivents de glioma tractats amb radioterapia sola o

combinada amb quimioterapia, a partir de 2 anys després de la finalitzacié del tractament.

Objectius secundaris:

1.

3.

97

Avaluar els canvis estructurals cerebrals en la substancia gris i la substancia blanca mitjancant
analisis volumetriques longitudinals i escales qualitatives i correlacionar aquests canvis amb
deficits cognitius.

Classificar els pacients segons el temps transcorregut des de la finalitzacié del tractament i
examinar les diferencies en els deficits cognitius i els canvis cerebrals estructurals entre
aquests grups de seguiment temporal.

Avaluar les caracteristiques cognitives, de neuroimatge estrctural i del test d’infusioé lumbar
per identificar predictors de resposta a la derivacio ventriculoperitoneal en pacients amb
sospita d’hidrocefalia normotensiva post-radioterapia.

Investigar si I’addicid d’una analisi volumeétrica del liquid cefalorraquidi a les caracteristiques
classiques de la RM i del test d’infusié millora I'eficacia en la identificacié de pacients que
responen positivament al tractament amb derivacid ventriculoperitoneal, augmentant

I’eficacia del maneig clinic i el pronostic dels llargs supervivents.
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RESUM

Introduccié. Identifiquem el deteriorament cognitiu i els canvis estructurals cerebrals observats
amb RM en llargs supervivents de tumors oligodendroglials tractats només amb RT (21%) o amb

QT (79%).

Meétodes. Els pacients amb tumors oligodendroglials (segons la classificacio de la WHO 2007) que
havien completat el tractament amb RT + QT almenys dos anys abans de l'inici de I’estudi, es van
classificar en tres grups segons el temps transcorregut des del final del tractament: Grup 1 = 2-5
anys (n=22), Grup 2 = 6-10 anys (n=13), i Grup 3 > 10 anys (n=13). Tots els pacients van realitzar
una avaluacié neuropsicologica transversal (n=48) i una analisi volumétrica longitudinal (SG;
n=34) entre la RM postquirurgica i I'Gltim seguiment. Els canvis en SB es van avaluar amb una

escala qualitativa.

Resultats. No es van trobar diferéncies en les caracteristiques del tumor o el tractament entre
els grups. Sis de 22 pacients (27,3%) del Grup 1; 5/13 (38,5%) del Grup 2;i9/13 (69,2%) del Grup
3 van presentar deteriorament cognitiu, considerat greu en 3/22 pacients (13,6%) del grup 1;
4/13 (30,8%) del Grup 2;i6/13 (46,2%) del Grup 3. Els pacients dels Grups 2 i 3 van mostrar una
atrofia significativa de la SG i més leucoencefalopatia que els del Grup 1. Els déficits cognitius es

van associar amb atrofia cerebral i canvis en la SB.

Conclusions. Els llargs supervivents de tumors oligodendroglials que van rebre tractament
estandard amb RT = QT, principalment > 5 anys després de la seva finalitzacid, presenten
deteriorament cognitiu, especialment en memoria i funcions executives, associat a danys tardans
en la SG i la SB. Aix0 posa en relleu la necessitat de desenvolupar estratéegies futures per a

pacients amb tumors oligodendroglials i una supervivencia esperada llarga.
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oligodendroglial tumor survivors

Nuria Cayuela, Esteban Jaramillo-Jiménez, Estela Camara, Carles Majos, Noemi Vidal, Anna Lucas,
Miguel Gil-Gil, Francesc Graus, Jordi Bruna,* and Marta Simé*

Neuro-Oncology Unit, Bellvitge University Hospital, Bellvitge Biomedical Research Institute-Catalan Institute of
Oncology (IDIBELL) (Oncobell program), Barcelona, Spain (N.C., C.M., N.V,, A.L., M.G-G., J.B., M.S.); Neuro-Oncology
Unit, Colombian Neurological institute, CES University, Medellin, Colombia (E.J-J.); Cognition and Brain Plasticity
Group, IDIBELL, Barcelona, Spain (E.C., M.S.); Department of Neurology, August Pi i Sunyer Biomedical Research
Institute (IDIBAPS) Hospital Clinic, Barcelona, Spain (EG.); Institute of Neurosciences, Department of Cell Biology,
Physiolegy, and Immunology, Autonomous University of Barcelona, Biomedical Research Networking Center on
Neurodegenerative Diseases (CIBERNED), Bellaterra, Spain (J.B.)

Corresponding Author: Marta Simo, Neuro-Oncology Unit, Bellvitge University Hospital, Bellvitge Biomedical Research Institute—
Catalan Institute of Oncology (IDIBELL), Feixa Llarga s/n, 08907. Barcelona, Spain (msimo@iconcologia.net)

*Jordi Bruna and Marta Simo should be considered co-senior authors.

Abstract

Background. We identify cognitive impairment and MRI structural brain changes in long-term oligodendroglial
tumor survivors treated with radiation therapy (RT) alone (21%) or with chemotherapy (CT) (79%).

Methods. Oligodendroglial tumor patients (based on the World Health Organization [WHO] 2007 classification)
who completed RT = CT at least 2 years before the study initiation, were classified into 3 groups according to the
time treatment was completed: Group 1 = 2-5 years (n = 22), Group 2 = 6-10 years (n = 13), and Group 3 >10 years
(n = 13). All patients had a cross-sectional neuropsychological evaluation (n = 48) and a longitudinal volumetric
analysis (gray matter [GM; n = 34]) between postsurgical and last follow-up MRI. White matter {WM) changes on
MRI were assessed using a qualitative scale.

Results. There were no differences regarding tumor or treatment-related characteristics between groups. Six of
22 patients (27.3%) in Group 1; 5/13 (38.5%) in Group 2; and 9/13 (69.2%) in Group 3 had cognitive impairment that
was considered severe in 3/22 patients (13.6%) in Group 1; 4/13 (30.8%) in Group 2; and 6/13 (46.2%) in Group 3.
Patients in Groups 2 and 3 showed significant GM atrophy and more leukoencephalopathy than Group 1. Cognitive
deficits were associated with brain atrophy and WM changes.

Conclusions. Long-term oligodendroglial tumor survivors who underwent standard RT + CT treatment, mainly
>5 years of its completion, present cognitive impairment, especially on memory and executive functions, asso-
ciated with late GM and WM damage, thus highlighting the need of developing future strategies in patients with
oligodendroglial tumor and long expected survival.

©The Authar(s) 2019. Published by Oxford University Press on behalf of the Society for Neuro-Oncology. All rights reserved.
For permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com
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Importance of the Study

Oncological treatment significantly prolongs survival in
oligodendroglial tumor patients. However its potential
toxicity on cagnition in long-term survivors is still un-
known. Our study showed that WHO grades |1 and Il oli-
godendroglial tumor patients after >5 years of treatment

The recent standard treatment including chemotherapy (CT)
(procarbazine, lomustine, and vincristine [PCV]) and cranial
radiotherapy (RT) significantly improves overall survival
and progression-free survival in World Health Organization
(WHO) grades Il and Il oligodendrogliomas.'"* Specifically,
the 10-year overall survival rate with the standard treatment
is nearly 80% for grade Il and 60% for 1p/19g codeleted
grade lll oligodendrogliomas, a figure never observed be-
fore in malignant gliomas.? Hence, the impact of long-term
effects of oncological treatment, especially on cognitive
functioning, in oligodendroglial tumor patients has become
increasingly relevant. To date, only a few studies have fo-
cused on cognitive and structural brain changes in long-
term glioma survivors.®” Overall, these studies showed that
low grade glioma (LGG) survivors who received RT (mean
follow-up of 12 y) in comparison with those who did not, ex-
hibited cognitive deficits, mainly focused in executive func-
tioning and visual memory, accompanied by global cortical
atrophy and white matter (WM) changes in MRI. Siill, these
studies had small sample sizes and included a reduced
number of oligodendroglial tumor patients, and none of
them used a volumetric neuroimaging analysis to quantify
brain changes over time5~7

The aim of our study was to examine cognitive deficits
together with brain structural changes in a series of WHO
grades Il and Il oligodendroglial tumor long-term sur-
vivors who were treated with RT + CT.

Materials and Methods

Patients
Medical records were retrospectively reviewed from

histologically confirmed grades Il and lll oligodendroglial
tumors based on the WHO 2007 classification,® diagnosed
between 1994 and 2014 at the Bellvitge University Hospital-
Catalan Institute of Oncology and Hospital Clinic of Barcelona.
Patients were included if they were older than 18 years and had
completed RT £ CT treatment 22 years before study initiation.

Exclusion criteria included the presence of cerebrovas-
cular disease, gliomatosis cerebri, infratentorial location,
previous history of other primary malignancies, previous
exposure to RT and/or CT, previous or concurrent neuro-
logic disorder, aphasia, or marked visual compromise.
All patients were fluent Spanish speakers and provided
written informed consent. This study was approved by
the review board of both hospitals. Patients were split
into 3 subgroups according to the length of follow-up
since treatment was completed: Group 1 = 2-5 years,
Group 2 =6-10 years, and Group 3 >10 years.

completion, present cognitive impairment, that was
considered severe in up to 38% of patients, accom-
panied by structural GM and WM damage, highlighting
the need of developing future strategies in patients with
long expected survival.

Neuropsychological and Quality of Life
Assessment

A cross-sectional neuropsychological assessment was
done for all patients between November and December
2016 (22 y from treatment completion). Patients were
evaluated using a verbal memory test (Hopkins Verbal
Learning Test-Revised [HVLTR]),® a visuospatial abilities
and visual memory test (Rey-Osterrieth Complex Figure
Test [ROCF] Copy and Delayed Recall),” a verbal fluency
test (Controlled Oral Word Association), and a processing
speed test (Trail Making Test [TMT] A-B)." If inadequate
completion was noted due to moderate cognitive com-
promise, the Mini Mental State Examination (MMSE) was
completed. Also used was the Beck Depression Inventory,
a 21-item, self-report rating tool that measures character-
istic attitudes and symptoms of depression.'? Raw cogni-
tive test scores were compared with the validated Spanish
normative values, corrected for age and education, and
converted into z-scores. Cognitive impairment was defined
as mild if: (i) a single test z-score of all of the aforemen-
tioned was 22 standard deviations {SD) or (ii) 2 tests had
z-scores »1.5 SD below the sample mean. Cognitive im-
pairment was defined as severe if z-score was below 2 SD
in at least 2 tests or an adjusted MMSE score was less than
or equal to percentile 5.1/13.14

Quality of life (QoL) was measured by a validated core
QoL questionnaire (QLO-C30 version 3.0)'® and a QoL
questionnaire specifically for patients with brain tumors
(QLQ-BN-20) of the European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC).'® The patients’ indi-
vidual raw score on each subscale of the EORTC QLQ-C30
and BN20 was calculated and responses linearly trans-
formed to a scale ranging from 0 to 100 per patient in ac-
cordance with the official EORTC scoring manual (http://
groups.eortc.be/gol/manuals). Reference and normative
data adjustments were completed and scored using the
standardized recommended approach of the EORTC.'"®
A comparison between global health status/Qol from the
EORTC QLQ-C30 questionnaire' and cognitive impairment
(yes/no) were calculated through a chi-square test.

MRI Data and Image Processing for Volumetric
Gray Matter Analysis

Longitudinal MRI (1.5 Tesla) analysis was performed from
first postsurgical (baseline) to last follow-up MRI. First,
tumor remnant and/or surgical cavity were identified and
drawn in native space over the gadolinium enhanced
(Gd-enhanced) T1-weighted imaging for each patient
using MRIcron  (http:/Amwww.mecauslandcenter.sc.edu/
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mricro/mricron). Contrast-enhanced areas were identified
as tumor masks. When there was no contrast-enhanced
area, location of the tumor was determined using fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR) images.

Then, a morphometric analysis was carried out using the
SPMB8 software package (Welcome Department of Imaging
Neuroscience Group) running on MATLAB v7 (Mathworks).
Specifically, first, unified segmentation® with medium reg-
ularization and cost function masking was applied, in order
to segment gray matter (GM) images and normalize the
Gd-enhanced T1 image and the tumor mask for each pa-
tient into the Montreal Neurological Institute space.

GM, WM, and cerebrospinal fluid (CSF) were calculated
after segmentation. Then, GM normalized images were
modulated by total intracranial volume (GM + WM + CSF)
at both evaluations (baseline and last MRI) in order to take
into account potential differences in brain volume between
patients. Additionally, and in order to avoid tumor-related
confounding effects, T1-weighted native images were seg-
mented using a similar described protocol into GM, WM,
and CSF only from the tumorfree contralateral hemi-
sphere. After applying an absolute threshold for masking
around 0.5 for GM and correcting each MRI for each voxel
size, GM volume in milliliters was extracted.

Statistical analysis was performed using SPSS 18.0 soft-
ware. Repeated measures analysis of variance (ANOVA) for
comparison among Groups (3) x Time (2) was used, using
Bonferroni correction for post hoc analysis. Additionally, to
study the association between cognitive deficits and GM
volume changes, we carried out a Spearman’s correlation
analysis between the individual z-scores of the statistical
significant neuropsychological tests and the individual GM
volume loss (last MRI - baseline).

MRI Data and Image Processing for White Matter
Analysis

We qualitatively evaluated the presence of WM
hyperintensities on FLAIR images using a 4-point rating
scale.” Specifically, the assigned values for this rating
scale were: 0 for no lesions, 1 for focal lesions, 2 for begin-
ning confluence of lesions, and 3 for diffuse invelvement of
the entire regions with or without involvement of U fibers.
A Mann-Whitney U-test was used for comparison between
groups. Kendall’s tau was calculated to correlate individual
z-scores of the statistical significant neuropsychological
tests with WM rating scores.

Results
Demographic and Clinical Characteristics

In a total of 242 oligodendroglial tumors diagnosed be-
tween 1994 and 2014, sixty-five patients were initially in-
cluded; they were alive and older than 18 years and had
completed RT = CT treatment 22 years before the study
initiation. After our exclusion criteria, 48 oligodendroglial
tumor patients who completed RT alone (21%) or with CT
(79%) were analyzed: 22 patients (45.8%) had completed
treatment between 2 and b years (Group 1), 13 patients

(27.1%) between 6 and 10 years (Group 2), and 13 patients
(27.1%) >10 years (Group 3) (Fig. 1).There were no relevant
differences regarding demographic, clinical, or treatment
characteristics between groups (Table 1). Level of educa-
tion and previous history of vascular risk factors were sim-
ilar between groups. Median age at diagnosis was 39 years
(range, 20-71) and 30 patients {62%) were male. Nine (19%)
oligodendroglial tumors were grade Il and 39 (81%) grade
lll. Status of 1p/19q codeletion and isocitrate dehydro-
genase (/DH) was determined in 37 patients. Twenty-eight
(75.6%) showed a 1p/19q codeletion and /DH mutant. Only
1 patient showed an IDH-mutant and 1p/19g non-codeleted
tumor and the other 8 patients showed an [DH-wildtype
and 1p/19q non-codeleted tumor. In the other 11 patients
{23%), 1p/19qg codeletion and IDH status could not be ret-
rospectively performed because of insufficient tumor ma-
terial available. All patients underwent 3D conformal RT.
The number of patients undergoing CT was similar be-
tween groups but there were differences concerning the
schedule received. All patients in Group 3 received PCV
regimen (6 weekly cycles of 60 mg/m? procarbazine [days
8-21], 110 mg/m? lomustine [day 1], and 1.4 mg/m? vin-
cristine [days 8 and 29]), while in Groups 1 and 2 nearly
half of patients received PCV and the other half adjuvant
temozolomide (TMZ) (150-200 mg/m? x 5 days every 4 wk).
Four patients (8.3%) had tumor progression, all of them
=2 years before the study initiation and had clinical and
radiological tumor stability at the time that neuropsycho-
logical assessment was done (n =3 in Group 1 and n =1
in Group 3). All of them received a second-line CT. Three
underwent sequential first-line CT and RT and 1 was first
treated with RT alone and received first-line CT at tumor
progression.Three patients (2 in Group 1 and 1in Group 2)
who were previously treated withTMZ received PCV, and 1
patient (Group 3) initially treated with PCV received TMZ as
second-line CT.This patient (Group 3) treated with PCV and
TMZ received fotemustine as third-line CT. There were sig-
nificantly more patients in Group 1 (95%) on anti-epileptic
drugs compared with Group 2 (38%) and Group 3 (61%)
{P<0.01). Levetiracetam was the most common prescribed
anti-epileptic drug (80%).

Neuropsychological Assessment and Quality of
Life Measures

Table 2 and Figure 2 show the results of neuropsycholog-
ical evaluation. Of the 48 patients included, 39 completed
all tests in the neuropsychological battery: 19/22 (86.4%)
in Group 1; 11/13 (84.6%) in Group 2; and 9/13 (69.2%) in
Group 3. Four patients {2 in Group 1 and 2 in Group 3}
did not complete the entire neuropsychological battery
because of patients’ refusal or fatigue. The remaining
5 patients (1 in Group 1; 2 in Group 2; and 2 in Group 3)
completed only the MMSE because of severe cognitive
impairment.

Six of 22 patients (27.3%) in Group 1; 5/13 (38.5%) in
Group 2; and 9/13 (69.2%) in Group 3 met criteria for cogni-
tive impairment. Group 3 showed significant cognitive im-
pairment compared with Group 1 (P = 0.015). Specifically,
Group 3 did worse in measure of visual memory (ROCF
Delayed Copy) compared with Groups 1 and 2 (P = 0.001
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(n=65)

Qligodendroglioma/Oligoastrocytoma grade I/

Excluded (n=17)

Stroke (n=1)

Gliomatosis cerebri (n=1)

Concurrent neurological disease (n=5)

Severe aphasia, marked visual impairment (n=3)
Incomplete registries (n=5)

Incomplete neuroimaging (n=2)

Included in the study
(n=48)

Group 2-5 years
45.8% (n=22)

Group 6-10 years
27.1% (n=13)

Group > 10 years
27.1% (n=13)

Fig.1 CONSORT flow chart diagram.

and P=0.02, respectively) and executive functioning (TMT
A) compared with Group 1 (P = 0.02). Of the patients with
cognitive impairment (n = 20), 3 in Group 1 (15%), 4 in
Group 2 (20%), and 6 in Group 3 (30%) met criteria for se-
vere cognitive impairment.

In QoL measures, clinical relevant and significant dif-
ferences were found regarding hair loss and dyspnea be-
tween groups. Those in Group 3 had more dyspnea and
were more bothered about hair loss than Group 1 (P =0.03
and 0.01, respectively). The other EORTC QLQ-C30 and
QLQ-BN20 measures did not show significant differences
between groups (see Supplementary Table 1). The pres-
ence of cognitive impairment was not associated with
waorse QoL score (P=0.52).

Neuroimaging Data

Median time between the end of treatment (RT + CT)
and the last follow-up MRI was 3 years (range, 2-5 y) for
Group 1; 7 years (range, 6-9 y) for Group 2; and 13 years
(range, 10-14 y) for Group 3.

GM Volumetric Analysis

Concerning whole-brain analysis, Groups 2 and 3 exhib-
ited a significant loss of absolute GM volume relative to
baseline imaging (F = 10.89, P= 0.003; Fig. 3A) with a mean
percent GM volume loss of 5.20% and 6.12% for Group 2
and Group 3, respectively. See Supplementary Table 2.

When only the tumorfree contralateral hemisphere was
analyzed, similar results were obtained. There was a posi-
tive correlation between GM absolute volume loss and per
formance on neuropsychological tests (forTMT A, r=0.45,
P < 0.005 and for ROCF Delayed Copy, r = 0.46, P < 0.004)
(Fig. 3B and C).

White Matter Analysis

Median rating scale of WM hyperintensities using last
posttreatment FLAIR images was 1 (0-2) for Group 1; 2
(1-3) for Group 2; and 2.5 (1-3) for Group 3, showing signif-
icantly more WM hyperintensities in Groups 2 and 3 than in
Group 1 {(Mann-Whitney U-test; P=0.026 and P=0.008, re-
spectively). There was a negative correlation between WM
scale score and performance on neuropsychological tests
{forTMT A, r=-0.28, P < 0.07 and for ROCF delayed copy,
r=-0.36, P<0.02). Patients who scored worse in neuropsy-
chological testing exhibited more leukoencephalopathy
{higher rate inWM score). See Supplementary Figure 1.

|
Discussion

Qur study revealed that 38% of patients with WHO grades
Il and Il oligodendroglial tumors and long-term survival
(>b y since treatment completion) met criteria for severe
cognitive impairment. Although cognitive deficits were
also reported in patients at <b years of follow-up, no
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Table 1 Clinical and treatment variables of patients with grade 11 or |1l eligedendroglioma according to length of follow-up

Group 1=2-5y

(n=22)

Age, years at diagnosis (mean = SD) 38.27 +9.73
Sex

Male 18 (81.8)

Female 4(18.2)
Employed, n 71(31.8)
KPS at study entry (median, range) 90 (50-100)
First symptom

Seizures 16 (68.2)

Focal symptoms 3(13.6)

Nonfocal symptoms® 4(18.2)
WHO 2007 grade

] 3(13.6)

M 19 (86.4)
Tumor histology (WHO 2007)

Oligodendraglioma 11 (50)

Oligoastrocytoma 11 (50}
Hemisphere location

Right 12 (54.4)

Left 10 (45.5)
Lesion location

Frontal 14 (63.6)

Other lobes 4(18.2)

Two lobes 4(18.2)
1pf19q (n= 37), codeletion 15 (71.4)
Surgery

Gross total resection 7(31.8)

Partial resection 16 (68.2)4
Total RT dose, Gy, median (range) 60 (50-60)
First-line chemotherapy 18 (81.8)

PCV 8 (44.4)

TMZ 10 (55.6)
Total number of first-line CT cycles, median (range)

PCV 4 (4-6)

T™Z 6(4-12)

Group 2=6-10y Group 3 =10y P-value
(=13} (n=13)
43.08 +12.38 37.77 £ 11.68 ns
0.012
8(61.5) 4(30.8)
5 (38.5) 9 (69.2)
3(23.1) 2 (15.4) ns
80 (50-100) 80 (50-100) ns
ns
8 (61.5) 7 (63.8)
2 (15.4) 1(77)
3(23.1) 5 (38.5)
ns
1(77) 5 (38.5)
12 (92.3) 8 (61.5)
ns
9 (69.2) 7 (63.8)
4(30.8) 6 (46.2)
ns
8(61.5) 8(61.5)
5 (38.5) 5 (38.5)
ns
7 (53.8) 7 (53.8)
4(30.8) 3(23.1)
2(15.4) 3(23.1)
9 (90) 4 (66.7) ns
ns
7 (63.8) 5 (38.5)
6 (46.2) 8 (61.5)
60 (50-60) 60 (48-60) ns
1 (84.6) 9 (69.2) ns
6 (54.5) 9 (100) 0.018'
5 (45.5) 0 (0}
4 (4-6) 5 (4-86) 0.042
6 (6) - ns

One-way ANOVA test and Bonferroni post hoc test were used to compare group means. Kruskal-Wallis and chi-square were used to compare
group medians and percentages. * Statistical differences between Group 1 and Group 3. ® Statistical differences between Group 2 and Group 3.

¢ Nonfocal symptoms: cognitive dysfunction (r =1 in Group 3), vertigo {n =2, one in Group 1 and one in Group 3), headache (n =9, three patients
in each group). ¢ Biopsy in one patient. KPS, Karnofsky performance score; ns, no significant differences (P >0.05).

structural brain abnormalities were observed. Following
5 years since treatment completion, nearly 40% of pa-
tients presented cognitive deficits (being severe in most of
them) accompanied by an absolute GM volume loss (brain
atrophy) and increased WM damage. After >10 years,
more than two thirds of patients (69%) presented cog-
nitive impairment especially focused on visual memory
and executive functioning associated with GM atrophy
and leukoencephalopathy. More important, cognitive

deterioration was strongly associated with GM volume
loss and increased leukoencephalopathy in this population
with expected long survival.

Previous longitudinal studies in long-term survivors of
glioma, mostly LGG (20-45% oligodendroglioma), treated
only with RT, showed no evidence of cagnitive deteriora-
tion during the first 5-6 years following treatment.5722-2
However, our study showed that ocligedendroglial tumor
patients suffered from cognitive impairment as soon as
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Group 1=2-5y*

1475

Cognitive impairment®? 6 (273)
Mild 3(13.64)
Severe 3(13.64)

BDI =z 132¢ 5(22.7)

Phonemic fluency?

COWA 0.31 (1.12)

Visuospatial abilities®
ROCEF First Copy 1.4 (1.37)

Visual memory*

ROCF Delayed Copy 0.95 (0.82)

Verbal memory?

HVLT total recall 0.82 (1.06)
HVLT delayed recall 0.91 (0.97)
HVLT delayed recognition 0.22 (0.85)

Processing speed/executive functionsd
Trail MakingTest A -0.50 (1.14)
Trail MakingTest B -0.52 (1.31)

£
8=
Group 2=6-10y Group 3 >10 yf
5(38.5) 9(69.2) 0.06¢
1(769) 3(23.08) 0.67
4(30.77) 6(46.15) 0.12
2(16.7) 5(45.5) 0.31
0.19(1.23) -0.56 (1.44) 0.16
1.4(1.40) 1.3(1.51) 0.98
—-0.15 (0.52) -1.06 (0.73) 0.001
0.98 (1.34) 0.09 (1.70) 0.25
0.79 (1.74) -0.53 (2.34) 0.06
0.22 (0.66) -0.43 (1.24) 0.15
-0.70(1.20) -1.73(1.04) 0.02¢
-0.81(0.93) —1.46(0.98) 0.12

All results are z-score. *Between-group ANOVA P-value with Bonferrani as post hoc test, except for ¥chi-square). * 11 (%); %5 patients (1 in Group 1,
2in Group 2, and 2 in Group 3) completed only MMSE due to severe cognitive impairment; © 3 patients were excluded from the analysis due to in-
complete registries;  mean {SD}, ® 2 patients in Group 1 did not complete TMT B. f One patient of Group 3 did not complete HYLT-Rand 1 patientin
Group 3 did not complete ROCF (first Copy and Delayed Copy) and TMT A-B. ¢ Statistical differences between the Group 1 and Group 3." Statistical
differences between Group 2 and Group 3. BDI, Beck Depression Inventory test; COWA, Controlled Oral Word Association Test; ROCF, Rey-Osterrieth
Complex Figure; HVLT, Hopkins Verbal Learning Test.

Mean

[ ] Group 1:2-5y
A Group 2:6-10y
[T Group 3: =10y

2

s .

COwA

ROCF delayed HVLT delaysd

Z scores

TMTA

TMTB

Fig.2 Summary of neuropsychological results (mean + SEM). *Statistically differences between the Group 1vs Group 3 and Group 2vs Group 3; **
Statistically differences between the Group 1 vs Group 3.

2 years following treatment. This difference between pre-
vious and our results may respond to the heterogeneity
in the core set of neuropsychological tests and criteria
for defining cognitive impairment used," as well as to
the fact that nearly all of our patients underwent RT (me-
dian dose 60 Gy vs 55 Gy in previous studies, because

we included grades Il and Ill oligodendroglial tumors) but
also CT. Conversely, in line with our findings, following
=5 years since treatment completion previous studies in
LGG reported a 53% rate of cognitive deterioration (12
y after diagnosis).® In this sense, our work not only sup-
ports these findings showing a rate of 40-69% of cognitive
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Interaction effect: Group x Time: n.s

GM volume/TIV
=]
w0
()]

=)
2

0.92 4

=ene Group 1:2-5y
. Group 2:6-10y
= Group 3:>10y

T
First MRI

TMT A

-3 T T T 1
-200 -100 0 100 200
GM volume changes (First-Last MRI, ml)

ROCF Delayed Copy

27 T T T T
—200 -100 0 100 200

GM volume changes (First-Last MRI, ml)

Fig.3 (A) Longitudinal GM volume changes: GM median volume corrected by tatal intracranial volume (TIV) from first to last follow-up MRI is
represented for the 3 groups of analysis. * Statistical significant changes. (B} Correlation between individual GM volume changes {firstto last MR,
in mL) and individual Trail Making Test A scores {z score). (C) Correlation between individual GM volume changes {firstto last MRI, in mL) and indi-

vidual Rey—0Osterrieth Complex Figure Delayed Copy scores {z score).

deterioration at >5 and >10 years following treatment, but
also reports for the first time in an oligodendroglial tumor
population a 38% rate of severe cognitive impairment in
long-term survivors.

Concerning neuroimaging findings, our study showed
that oligodendroglial tumor patients with >5 years of fol-
low-up present significant brain atrophy at last MRI com-
pared with postsurgical evaluation {done at a median of
8.5 mo since surgery when possible confounding effects
of postoperative edema are no longer present). Moreover,
these longitudinal GM changes showed a positive correla-
tion with executive functioning and visual memaory scores.
Previous studies addressing this issue have the limitations
that the follow-up was short (€2 y) and no neuropsycholog-
ical evaluation was done.? In contrast, several recent lon-
gitudinal studies conducted in glioblastoma populations,
found GM veolume loss during concomitant RT and TMZ
treatment and nearly 1 year after cessation of treatment.
Unfortunately, no neuropsychological evaluation and no
longer follow-up were reported.”’-* Compared with oligo-
dendroglioma, glioblastoma patients underwent con-
comitant CT treatment that might contribute to the early
atrophy observed in these patients. Actually, concomitant

therapy is being evaluated for patients with WHO grade
1Il astrocytoma (CATNON trial), a group of glioma tumors
with longer expected survival than glioblastoma, thus
highlighting the relevance of delineating the potential toxic
effects of RT and CT on cognition.

In regard to WM changes, patients with >5 years of fol-
low-up showed more leukoencephalopathy than patients
at shorter follow-up. In line with our findings, one pre-
vious study conducted in an LGG population treated with
RT alone showed that at 12 years after diagnosis, patients
exhibited more WM hyperintensities than at 6 years.®
Qur study not only corroborates these previous findings
but also found that cognitive deficits (especially visual
memory) correlate with leukoencephalopathy. Recently, the
use of a more sensitive method to study WM microstruc-
ture, such as diffusion tensor imaging, evidenced early (<2
y) WM damage following RT in LGG.3%%" Although advance
neuroimaging technigques are able to detect earlier micro-
structure brain changes, no study with long-term follow-up
has been published in the glioma population. Despite our
findings of brain structural changes and cognitive im-
pairment in long-term oligodendroglial tumor survivors,
no differences between groups in most QoL measures or
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depression were observed. Although little data exist on
Qol in oligodendroglial tumor survivors,?*323 gur results
highlight the fact that QoL measures might not be appro-
priate to detect subtle changes in the cognitively impaired
population.

The mechanisms involved in CT and RT cognitive tox-
icity have not been clearly elucidated. Preclinical studies
demonstrated that RT has a detrimental effect on neu-
ronal precursor cells, vascular endothelial cells, neu-
ronal functioning, and WM integrity.*3% On the other
hand, CTinduced cognitive toxicity or what is also called
“chemobrain” has been mostly described in non-CNS
tumor patients.®®38 In the glioma population, 2 interesting
studies, one focused on the LGG population and the other
on mixed anaplastic oligodendrogliomas according to
WHO 2007 criteria, showed that the addition of PCV to RT
did not result in significantly higher rates of MMSE score
decline. However, no more extended cognitive assessment
was performed.”®® Although less studied, it has been sug-
gested that CT may provoke diverse cellular toxicity due to
DMNA damage, thus contributing to the activation of neu-
rotoxic cytokines and hormonal dysregulation, promoting
the inhibition of hippocampal neurogenesis, damaging
oligodendrocytes and reducing brain vascularization and
blood flow. 4041

Our study presents some limitations. Due to its retro-
spective nature, neuropsychological evaluation at the
time of tumor diagnosis was not done, thus it cannot
be inferred whether there were longitudinal cognitive
changes due to CT and/or RT. Additionally, the heteroge-
neity of our MRI data (different sites and imaging param-
eters) made the segmentation analysis difficult. In order
to overcome the potential confounding effect of GM-WM
boundaries, we decided to focus the volumetric anal-
ysis in only GM tissue.?® On the other hand, in 11 patients
(23%) 1p/19q and IDH status could not be analyzed be-
cause of insufficient tumor available. We are aware of
the weakness of this missing molecular data, especially
taken into account the imperative need of this param-
eter for the current diagnostic criteria (WHO 2016). As a
result, we carefully reviewed the histologic samples of
these patients, all showing morphological characteristics
of pure cligodendroglial tumor. Therefore, they would be
classified according to the current diagnostic criteria as
oligodendrogliomas not otherwise specified.* Finally, the
particular contribution of RT and PCV on cognitive deficits
cannot be ruled out. Interestingly, time to neurocognitive
progression associated with RT plus CT (PCV or TMZ) is
actually being addressed in 2 ongoing phase lll trials on
newly diagnosed 1p/19q codeleted anaplastic glioma
(NCT00887146, NCT02444000). In addition, it would be of
interest to validate our results with the incorporation of
modern RT techniques that offer better dose distribution
and selective avoidance of structures at risk. 4344

In conclusion, our study shows that long-term oligoden-
droglial tumor survivors who underwent standard RT + CT
treatment are at risk of developing late cognitive toxicity, es-
pecially at =5 years following therapy, accompanied by brain
atrophy and leukoencephalopathy. These findings highlight
the need to improve and develop future treatment strategies
for brain tumor patients with expected long survival.

Supplementary Material

Supplementary data are available at Neuro-Oncology
online.
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RESUM

Introduccié. Vam examinar les caracteristiques cognitives, de RM i de la prova d’infusio de LCR
per identificar predictors a la DVP en llargs supervivents de cancer amb sospita d’"HNT després de

la RT cranial.

Metodes. Els pacients que van completar la RT cranial almenys 2 anys abans, amb sospita clinica
d’HNT i un index d’Evans 2 0.30, van ser sotmesos a una avaluacio cognitiva i volumetrica del LCR
per RM (n =36). Per a aquells als quals se’ls va col-locar una DVP (n = 14), vam explorar si I'addicid
d’una analisi volumetrica del LCR a les caracteristiques classiques de la RM i el test d’infusid de

LCR (Tap Test) permetria identificar millor els pacients que respondrien a la DVP.

Resultats. Gairebé el 80% dels pacients van presentar deteriorament cognitiu. El volum de LCR al
diagnostic d’'HNT va ser significativament més gran en el grup que va respondre a la DVP (p =
0.04). L'addicié del volum de LCR en el diagnostic d’"HNT va augmentar la precisié fins al 93%,

amb un valor predictiu positiu i negatiu del 91% i 100%, respectivament.

Conclusions. L’addicié d’una analisi quantitativa del volum de LCR per RM als criteris classics de
RM i test d’infusid de LCR per a HNT, juntament amb una alta sospita clinica d’"HNT, pot ajudar a
identificar els pacients que respondran a la DVP, millorant aixi la gestio clinica i el pronostic dels

llargs supervivents.
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Simple Summary: Up to 50-90% of long-term cancer survivors will exhibit moderate to severe
cognitive impairment following cranial radiotherapy (RT). It is common in this population to observe
a ventricular dilatation disproportionate to the cerebral atrophy, which clinically manifests similar
to normal pressure hydrocephalus (NPH). Previous studies demonstrated that early placement of
a ventriculoperitoneal shunt (VPS) may be beneficial. Our study aimed to describe the cognitive,
neuroimaging-MRI (cerebrospinal fluid-CSF volumetric analysis), and lumbar infusion test features
of a cohort of cancer survivors (n = 36) with suspected post-RT NPH and identify which patients
may benefit from a VPS. It was revealed that up to 81% of our cohort met the criteria for cognitive
impairment. Additionally, we observed that the addition of a CSF volumetric analysis improved the
identification of VPS responders (accuracy of 93%), thus enhancing the management and prognosis
of long-term cancer survivors.

Abstract: Background: We examined cognitive, brain MRI, and lumbar infusion test (LIT) features to
identify predictors of response to ventriculoperitoneal shunting (VPS) in long-term cancer survivors
with suspected normal pressure hydrocephalus (NPH) following cranial radiotherapy (RT). Methods:
Patients who completed cranial RT at least 2 years before with clinically suspected NPH and an
Evans’ index (EI) > 0.30 underwent a cognitive and a cerebrospinal fluid (CSF) volumetric (MRI)
analysis (n = 36). For those in whom VPS was placed (1 = 14), we explored whether adding a
CSF volumetric analysis to classical MRI and LIT (Tap Test) features would better identify VPS
responders. Results: Nearly 80% exhibited cognitive impairment. The CSF volume at NPH diagnoses
was significantly larger in the group of VPS responders (p = 0.04). The addition of CSF volume to
NPH diagnoses increased accuracy to 93%, with a positive and negative predictive value of 91%
and 100%, respectively. Conclusion: The addition of a quantitative MRI analysis of CSF volume to
classical MRI and LIT NPH criteria, along with a high clinical suspicion of NPH, may help to identify
VPS responders, thus improving the clinical management and prognosis of long-term survivors.

Keywords: cancer survivors; radiotherapy; normal pressure hydrocephalus; ventriculoperitoneal
shunt; volumetric analysis

Cancers 2023, 15, 1949, https:/ / doi.org/10.3390/ cancers15071949
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1. Introduction

Nowadays, cranial radiotherapy (RT), is still one of the mainstay treatments for brain
tumour patients. Despite the poor prognosis of this population, some patients will achieve
long-term overall survival. These include patients with low-grade or even high-grade
primary brain tumours and patients with brain metastases with favourable clinical and
molecular prognostic factors.

However, 50-90% of them will experience long-term cognitive deficits induced by
cranial RT, impairing functional independence and quality of life [1-8]. Radiation-induced
cognitive impairment is mainly characterized by deficits focused on attention, verbal and
visual memory, visuospatial skills, and executive functions, and it can be disabling and
permanent [9-12].

Typically, it has been considered that RT-induced neurotoxicity results from direct
damage to neurons or glia or from disruption of the normal cerebral vasculature [13]. Radi-
ologically, it is observed as cerebral atrophy, white matter (WM) damage, and ventricular
dilatation [12-17]. The mechanisms of ventricular dilatation due to cranial RT are not yet
fully understood. One of the postulated hypotheses is that cranial RT might induce the pro-
duction of transforming growth factor 3 (TGF-f3) leading to arachnoid granulation fibrosis
and decreasing cerebrospinal fluid (CSF) drainage [17-19]. Ventricular dilatation is often
disproportionate to the cerebral atrophy, and it manifests clinically like normal pressure
hydrocephalus (NPH): insidiously progressive gait disturbance, urinary incontinence, and
cognitive impairment.

Thiessen and DeAngelis in 1998 conducted a retrospective review of the potential bene-
fit of ventriculoperitoneal shunting (VPS) in patients with RT-induced leukoencephalopathy
(1 = 30). They found that more than half of their patients experienced a favorable functional
response after VPS, although only urinary incontinence achieved a statistically significant
difference. Cognitive impairment showed minimal improvement, but it is important to
note that only one third received formal neuropsychological testing [16]. Since then, only a
few short series of patients or isolated clinical cases have been reported regarding hydro-
cephalus following cranial RT and the potential benefit of VPS, resulting in no consensus
on its diagnosis and management [17,20,21].

In the absence of any standard criteria for NPH, a combination of clinical and neu-
roimaging features, such as Evans’ Index (EL the ratio of the maximum width of the
frontal horns to the maximum width of the inner table of the cranium) and dispropor-
tionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus (DESH), are relevant to support
diagnoses [22-24]. Currently, El measurements greater than 0.30 are considered hydro-
cephalus; the first step and the quickest way to demonstrate ventriculomegaly. Moreover, it
seems to be a robust MRI finding preceding the onset of symptoms in idiopathic NPH [25].
In addition, to support the important role that neuroimaging plays in the diagnosis of
NPH, in 2010, the concept of DESH (tight high convexity and enlarged sylvian fissures
with ventriculomegaly) was introduced in idiopathic NPH guidelines, demonstrating a
high positive predictive value (77%) in identifying shunt responsive idiopathic NPH pa-
tients [26]. Furthermore, the CSF tap test or CSF Drainage Test, as well as Lumbar Infusion
Test (LIT), are mainly used to support the diagnosis when there is a high clinical suspicion
and no typical MRI features are found due to their high false-negative rates [23].

Despite the fact that these assertions have been widely established in idiopathic NPH,
there are still no clinical guidelines for secondary NPH. Secondary NPH, such as post-
RT NPH, encompasses a diverse group of acquired hydrocephalus, with subarachnoid
hemorrhage and traumatic brain injury being the most common causes. Interestingly,
differences in outcome between idiopathic and secondary NPH have been observed, with
substantially better outcomes for secondary than for idiopathic NPH following VPS [27-29].

Therefore, identifying those cancer survivors with RT-induced cognitive impairment
and NPH who may benefit from VPS is crucial. While some predictors of VPS respon-
siveness, including the presence of DESH or a positive tap test, have been described in
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idiopathic NPH, to the best of our knowledge, no reliable predictor of successful outcomes
for shunting has been associated with secondary NPH.

QOur study examines cognitive deficits, as well as neurcimaging and infusion test
features, in a series of patients who have a previous history of cranial RT and progressive
cognitive decline together with urinary incontinence and/or gait disturbance, in which
post-RT NPH is suspected.

The aim of our study is to identify the clinical, neuroimaging, and infusion test
characteristics of those patients with post-RT NPH who may benefit from VPS.

2. Materials and Methods
2.1. Patients

Medical records of patients with progressively worsening of one or more of the clinical
triad symptoms of NPH (cognitive decline, urinary incontinence, and gait disturbance)
who underwent cranial RT treatment at least 2 years before the study’s initiation were
retrospectively reviewed. We decided to use 2 years as a minimum interval of time from
RT, to avoid selecting patients who might exhibit reversible cognitive deficits following
RT [9]. Patients included in the study were over 18 years old and underwent both an MRI
and LIT between January 2014 and July 2022 at the Hospital Universitari de Bellvitge-
Institut Catala d'Oncologia, L'Hospitalet. Exclusion criteria included previous exposure to
RT and previous or concurrent neurological disorders such as aphasia or marked visual
compromise that may complicate cognitive evaluation. All patients were right-handed
and fluent Spanish speakers. This study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee of the Hospital Universitari de Bellvitge (reference number PR330/21).

2.2. Neuropsychological Assessment

Patients were evaluated using a verbal memory test [Hopkins Verbal Learning Test-
Revised (HVLT-R)] [30,31], a visuospatial abilities and visual memory test [Rey-Osterreith
Complex Figure Test (ROCF) Copy and Delayed recall] [32], a verbal fluency test [Controlled
Oral Word Association (COWA)] a processing-speed test [Trail Making Test (TMT) A-B] [33].
Raw cognitive test scores were compared with the validated Spanish normative values,
corrected for age and education, and converted into z-scores. If inadequate completion was
noted due to moderate cognitive compromise, the Mini-Mental State Examination (MMSE)
was completed.

Cognitive impairment was defined as subjective memory complaints accompanied by
an impairment in one or more cognitive domains that are greater than would be expected
for the patient’s age and educational level (one test scored >2 standard deviations (SD)
below the sample mean or two tests scored >1.5 SD below the sample means) [33,34]
and/or a MMSE score below 27 when the neuropsychological assessment was poorly
completed [35].

2.3. Lumbar Infusion Test and Data Acquisition

LIT is a method used to measure the resistance of CSF outflow (Rout). It consists
of inserting a lumbar cannula into the CSF space while the patient is lying horizontally
on the left side, and then the examiner determines the opening CSF pressure (Pyp). After
that, through another lumbar cannula, following the constant infusion method, an artificial
CSF (saline solution) is infused at a rate of 1.6 mL /min for about 20 min, until pressure
reaches a plateau level (Pp) [36]. Rout is calculated by P, minus Py, divided by infusion
rate (Rout = Py — P, infusion rate). The duration of the register is between 40-60 min.
If the baseline pressure exceeds 50 mmHg or if the patient experiences headaches or
neurological symptoms, the infusion test is interrupted. Following the infusion test, a CSF
tap test is performed. It consists of removing 20-30 mL of CSF and after an interval of
time (less than 72 h) evaluating improvement of gait, urinary incontinence, or cognitive
symptoms [37]. Prior to performing the LIT, all patients were clinically evaluated using
a score similar to that of Sorteberg et al. [38] (Table 1), according to our hospital protocol.
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Clinical improvement after VPS placement was defined as an improvement in one or more
items of this score as evaluated by a neuro-oncologist.

Table 1. Normal pressure hydrocephalus score: Gait, dementia, and urinary incontinence.

Gait

Dementia Urinary Incontinence

Wheelchair, bedridden

Support of another
person to walk

Support of a cane to walk
Abnormal, but walking

possible without support
Normal

Institutionalized due to
dementia. Patient may no
longer survive
without assistance
4 Severe dementia. Partial 4
loss of independence

P
Moderate decreased memory
3 and behaviour 3 Occasional incontinence 3
but independent patient
Subjective feeling of
decreased memory
None 1 None

5 Permanent urinary catheter 5

Constant incontinence 4

2 Rare incontinence 2

= N

2.4, MRI Data and Image Processing for Volumetric CSF Analysis

The MRI (1.5 Tesla) closer to the infusion test date was examined. Brain morphology
was assessed, including: (a) EI (ratio of the maximum width of the frontal horns to the
maximum width of the inner table of the cranium), for which measurements greater than
0.30 are considered hydrocephalus; (b) other features of DESH, that include tight high
convexity or midline surfaces, an enlarged sylvian fissure associated with ventriculomegaly,
and focal dilatation of sulci not attributable to atrophy [22-24,39].

We used the Fazekas scale to grade WM changes or leukoencephalopathy in both
periventricular and deep WM areas [40]. Additionally, we performed a quantitative CSF
volumetric analysis. First, if necessary, the remaining tumour and/or surgical cavity
were identified and drawn in native space over the Tl-weighted imaging for each pa-
tient using MRIcron (http://www.mccauslandcenter.sc.edu /mricro /mricron (accessed on
2 September 2019)). Then, a morphometric analysis was carried out using the SPM8
software package (Welcome Department of Imaging Neuroscience Group, London, UK)
running on MATLAB (v7, Mathworks, Natick, MA, USA). Specifically, first, Unified Seg-
mentation with medium regularization and cost function masking were applied to segment
gray matter (GM), WM and CSF images and normalize the T1 image and the tumour
mask for each patient into the Montreal Neurological Institute (MNI) space [41]. After
segmentation, we calculated the volumes of GM, WM, and CSE Next, we modulated the
CSF normalized images by total intracranial volume (TIV) (GM + WM + CSF) to account
for potential brain volume differences between patients.

All statistical analyses were conducted using SPSS 27.0 software (SPSS Inc., Chicago,
IN, USA). We used U-Mann-Whitney, Chi-square, Student-t and log-rank tests to assess for
group differences, depending on the nature of the variables, with a critical p threshold of
0.05. Additionally, a receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was conducted
to determine a cutoff of CSF volume with desirable levels of sensitivity and specificity to
predict VPS responses.

3. Results
3.1. Demegraphic, Clinical, LIT and MRI Characteristics

A total of 50 patients (median time from cranial RT to study entry was 4 years, range
2-23 years) were screened: 36 patients (72%) had an EI > 0.30 and 14 patients (28%) had an
El < 0.30 which were excluded from further analysis. All patients underwent a cytological
examination of the CSF during LIT, which ruled out leptomeningeal carcinomatosis. Table 2
shows the characteristics of the entire cohort. Patients scored worse on gait disorder than
on cognitive deficits or urinary incontinence. Almost half of our cohort received whole-
brain RT and the other half partial-brain RT. Regarding MRI features, less than half of the
patients exhibited DESH. All patients had a CSF opening pressure < 18 mmHg [22,27].
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Mean Rout value was higher than 12 mmHg/mL/min (reference value for predicting
shunt responsiveness in NPH patients) [42]. Twenty-two out of 36 patients (61.1%) had a
Rout > 12 mmHg/mL /min, of which only 10 patients (10/36, 27.8%) also had a positive
tap test.

Table 2. Clinical, treatment, magnetic resonance imaging and infusion test features (n = 36).

Age, years at diagnosis (mean & 5D) 56 + 13.52
Years of education (mean + SD) 1333+ 273
Level of education, n (%)

Primary School 2(5.6)

Lower Secondary School 26 (72.2)

Upper Secondary School 5(13.9)

College 3(83)
Gender, n (%)

Male 18 (50)

Female 18 (50)
NPH clinical score, median (range)

Gait abnormalities 4 (1-5)

Cognitive deficits 2(1-3)

Urinary incontinence 2(1-5)
Brain Tumour diagnoses, n (%)

Primary 20 (55.6)

Metastases §(222)

Prophylactic cranial irradiation 8(22.2)
Surgery, n (%) 23 (63.9)

Extent of surgical resection

Gross total resection 12 (52.2)
Partial resection 11 (47.8)

RT type, n (%)

Whole-brain RT 16 (44.4)

Partial-brain RT 18 (50)

Combination of cranial RT techniques 2(56)°
Total cranial RT dose Gy, median (range) 50 (32-95)
Time between cranial RT and hydrocephalus suspicion (years), 4(2-19
median (range) (1)
MRI features

Fazekas scale, median (range) 3(1-3)

EI ratio (mean + SD) 0.33 + 0.03

Presence of DESH, n (%) 16 (44.4)

CSF volume/TIV, mL (mean =+ SD) © 0.37 = 0.06
LIT features:
Time between cranial RT and LIT (years), median (range) 4 (2-20)
CSF opening pressure, mmEg (mean = SD) 10.37 £ 3.63

ROUT, mmHg/ml/min (mean + SD) 13.20 £ 4.18

Positive Tap Test, n (%) 15 (41.7)

d

CSE, cerebrospinal fluid; DESH, disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus; EI, Evans
Index; LIT, lumbar infusion test; MRI, magnetic resonance imaging; NPH, normal pressure hydrocephalus;
Rout = PP — Pnp sinfusion rate; RT, radiotherapy; SD, standard deviation; TIV, total intracranial volume.
71 patient received whole-brain RT and subsequently intensity-modulated radiation therapy due to an atypical
radiation-induced meningioma. 1 patient received partial-brain RT and subsequently fractionated stereotactic
radiosurgery due to a local recurrence. by patients were not included due to MRI segmentation errors.

3.2. Neuropsychological Assessment

Table 3 shows the results of the neuropsychological evaluation. Of the 36 patients
included, 26 (72.2%) completed all the tests included in the neuropsychological battery.
Six patients only completed the MMSE test with a median score of 25 (range 13-29) and the
other 4 patients refused to do cognitive testing due to fatigue.
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Table 3. Neuropsychological results (1 = 32).

Time between cranial RT and neuropsychological tests (years),

median (range) £~
Cognitive impairment, n (%) 26 (81.3)

>1 cognitive domain impaired 21 (80.8)

MMSE score < 27 5(19.2)
Phonemic fluency, mean 4 SD

COWA -1.02+£079
Visuospatial abilities, mean &+ SD

ROCEF First Copy 1.10 + 1.53
Visual memory, mean + SD

ROCF Delayed Copy —0.08+0.77
Verbal memory, mean + SD

HVLT total recall —0.85+1.01

HVLT delayed recall —0.56 + 1.33

HVLT delayed recognition 0.28 + 1.64
Processing speed /executive functions, mean + SD

Trail Making Test A -1.33+£083

Trail Making Test B -1.51+081

COWA, Controlled Oral Word Association Test; HVLT, Hopkins Verbal Learning Test; MMSE, Minimental State
Examination; ROCE, Rey-Osterrieth Complex Figure; RT, radiotherapy; SD, standard deviation.

Overall, 26 out of 32 patients (81%) met the criteria for cognitive impairment, specially
focused on executive functioning (Trail making test B) but also on processing speed (Trail
making test A) and verbal fluency.

3.3. Ventriculoperitoneal Shunting

Patients with NPH suspicion who showed more than one of the clinical triad symp-
toms, an EI > 0.30 and a pathological Rout value > 12 mmHg/mL/min, a criterion used by
the neurosurgeons of our institution, were eligible for VPS placement. Twenty patients of
our cohort met these criteria (20/36, 56%), but VPS was eventually ruled out in six patients
due to either patient refusal (1 = 4) or recurrence/disease progression (n = 2). As a result, a
total of 14 out of 36 patients included (39%) underwent VPS placement.

Overall, 71% of patients (10/14) showed clinical improvement after VPS (with a
median time between VPS and clinical assessment of three months, range 1-6 months).
There were no differences regarding demographic, clinical, and LIT features between those
who improved or not following VPS. Only RT doses resulted in significant differences
between groups. This is explained by the fact that in the non-improvement group, there was
one patient who had received more than 60 Gy of RT (initially having received partial-brain
RT and subsequently fractioned stereotactic radiosurgery due to a local recurrence). When
we repeated the analysis without this outlier, RT doses resulted in no significant differences
(p = 0.11). Concerning neuroimaging features, neither the EI value nor the presence of
DESH showed significant differences between groups. In contrast, CSF volume at NPH
diagnoses was significantly larger in the improvement group than in the non-improvement
(p = 0.04) (See Figure 1). See Table 4 for characteristics.
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Figure 1. Representation on a standardized T1 template of the cerebrospinal fluid (CSF) volume of
patients undergoing a ventriculoperitoneal shunt (VPS). CSF images were created from the sum of
the individual CSF normalized images at NPH diagnoses. (A) In red: Group of patients with no
clinical improvement post-VPS. (B) In green: Group of patients with clinical improvement post-VPS.
(C) Overlap (in yellow) of the CSF volume of non-improvement (red) vs. improvement group (green).
CSF volume at NPH diagnoses was higher in the improvement group (green) compared to the

non-improvement group (red) (p = 0.04). L, left.

Table 4. Clinical, infusion test and magnetic resonance imaging features of patients with ventricu-

loperitoneal shunting (n = 14).

Clinical Improvement

No Clinical Improvement

Post-VPS Post-VPS Hvalue
(n=10) (n=4
Age, years at diagnosis (mean & SD) 57.60 £11.57 54.75 + 16.70 0.72
Gender, n (%) 1.00
Male 5(50) 2(50)
Female 5(50) 2(50)
NPH clinical score, median (range)
Gait abnormalities 4(3-5) 4 (4-5) 017
Cognitive deficits 2(1-2) 2(2-3) 023
Urinary incontinence 2(1-4) 3(3-4) 0.16
Brain Tumour diagnoses, n (%) 0.11
Primary 3(30) 4 (100)
Metastases 4 (40) 0(0)
Prophylactic cranial irradiation 3(30) 0(0)
Surgery, n (%) 5 (50) 4 (100) 022
Extent of surgical resection 0.42
Gross total resection 1(25) 2(50)
Partial resection 4(75) 2(50)
Total cranial RT dose Gy, median (range) 45 (25-60) &0 (60-95) 2 0.02
MRI features
EI (mean =+ 5D) 0.3 +0M 0.37 £ 0.07 0.35
DESH, n (%) 6 (60) 1(25) 0.56
CSF volume / TIV, mL
(mean + SD) 0.39 +£0.08 0.30 + 0.04 0.04
LIT features
R mmblg, ol /eain 1732 £ 210 1675 + 1.72 0.62
(mean + SD)
Positive Tap Test, n (%) 5(50) 1(25) 0.58
Time between cranial RT and VP5 (years) median (range) 4(2-20) 8(4-11) 0.33

CSF, cerebrospinal fluid; DESH, disproportionate enlarged subarachnoid space hydrocephalus; El, Evans’ index;
LIT, lumbar infusion test; MRI, magnetic resonance imaging; NFPH, normal pressure hydrocephalus; ROUT,
Rout = PP - POP sinfusion rate; RT, radiotherapy; SD, standard deviation; TIV, total intracranial volume; VPS,
ventriculoperitoneal shunting. * 1 patient received partial-brain RT and subsequently fractionated stereotactic

radiosurgery due to a local recurrence.
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Patients with post-RT NPH who did not undergo VPS, failed to show any clinical
improvement compared to the VPS group (p < 0.001). In fact, during the 6-month follow-up
evaluation, 14 out of 21 (67%) patients experienced a worsening of their NPH symp-
toms. One patient could not be evaluated because he died from pneumonia prior to the
clinical follow-up.

3.4. Ventriculoperitoneal Shunting: Identification of Responders

We then explored the potential predictive factors of shunt responsiveness in our
cohort. See Figure 2. Based on previous studies and idiopathic NPH guidelines, in
which the presence of DESH or a positive tap test were considered supportive features for
VPS [22-24,43]; we first analysed the predictive value of both in our cohort. We found that
when we classified VPS patients based on these features, we could identify VPS responders
with a positive predictive value (PPV) of 78%, a negative predictive value (NPV) of 40%,
and a sensitivity and specificity of 70% and 50%, respectively. The classification accuracy
was of 64.3% (Figure 2A).

VPS
(n=14)

Clinical improvement post-VPS

YES NG
{n=10) (=4
T
| |
DESHor DESHor — =00 )
Positive Tap Test PositiveTap Test :lE,:“ :::::nf]
= ‘0

B
[l
o

ACC=64.3%

o= =
P

or CSF/TIV cutoff= (.28

or CSF/TIVcutoff= 0.28

SE=100% ||
sp=75% ||

NO
(n=3)

Figure 2. (A) Flow diagram of sensitivity (SE), specificity (SP) and classification accuracy (ACC) of
considering the presence of disproportionate enlarged subarachnoid space hydrocephalus (DESH) or
a positive tap test for clinical improvement after ventriculoperitoneal shunting (VPS) placement are
shown. (B) Flow diagram of SE, SP and ACC of considering the presence of DESH or a positive tap
test or cerebrospinal fluid (CSF)/ total intracranial volume (TTV) cutoff > 0.28 for clinical improvement
after VPS placement are shown.

Secondly, because CSF volume (CSF volume/TIV) resulted in the only significant
differential factor between groups (clinical improvement post-VPS vs. no clinical improve-
ment post-VPS) we added this variable to the analysis. After applyinga ROC curve analysis
to the variable CSF volume [area under the curve (AUC) = 0.88, p = 0.034], a cutoff of CSF
volume of 0.280 mL was used. Thus, when we considered DESH or tap test together with
a cutoff CSF volume of >0.280 mL, the identification of those patients who may benefit
from VPS improved, with a PPV of 91% and NPV of 100%, and a sensitivity of 100% and a
specificity of 75%. In that case, the classification accuracy increased to 92.9% (Figure 2B).
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Interestingly, we observed that when only CSF volume was taken into account, without
considering the presence of DESH or tap test result, we achieved the same accuracy (92.9%).

Finally, it is also worth pointing out that 29% of the patients (4/14) experienced
complications after VPS placement. Three patients developed subdural collections (one
patient also had VPS infection); two of whom required neurosurgical drainage and revision
of the VPS. The other patient required a VPS repositioning due to poor abdominal position.
However, all complications were successfully resolved.

4. Discussion

The present study describes the cognitive, neuroimaging, and CSF characteristics of
the largest published series of cancer patients with suspected post-RT NPH, highlighting
the use of CSF volumetrics to identify potential VPS responders.

Our work revealed that up to 81% (n = 26/32) of our cohort met the criteria for
cognitive impairment, with more pronounced deficits focused on executive functioning,
accompanied in most cases by severe leukoencephalopathy (median time since cranial RT of
4 years). These findings are consistent with previous studies of radiation-induced cognitive
toxicity, including the retrospective study by Thiessen and DeAngelis [7,8,11,12,20]. The
latter is by far the first study to report the cognitive profile of patients with RT-induced
hydrocephalus; however, only one third of the 30 patients included underwent a com-
plete neuropsychological battery, and the median time since cranial RT or the grade of
leukoencephalopathy associated were not reported.

Considering that both cranial RT and NPH have a detrimental effect on WM integrity,
especially in the frontal-subcortical structures [9,11,12,44-48], it can be challenging to
distinguish between radiation-induced cognitive changes and cognitive deficits related
to NPH. Previous small, but interesting diffusion tensor imaging studies showed that
subcortical frontal WM fasciculi involved in executive functioning were compromised in
idiopathic NPH compared to healthy controls, Alzheimer’s disease, or Parkinson’s disease.
It has been speculated that the presence of hydrocephalus could, through a mechanical
effect, compress and disrupt these subcortical WM structures [47,48].

As found by Thiessen and DeAngelis [16], around 70% of our patients obtained a
favourable functional response after VPS. Neither classical neuroimaging nor LIT taken as
isolated features were useful enough to differentiate VPS responders from non-responders
in our cohort. Interestingly, in the same line, previous studies as well as idiopathic NPH
guidelines have concluded that LIT features, including CSF dynamics and tap test, may
have false negative results. In fact, in idiopathic NPH, VPS placement is recommended
for patients with a high clinical suspicion, accompanied by ventriculomegaly, who exhibit
features of DESH, regardless of tap test results [22-24,38 44].

Bearing this in mind and considering that in our cohort VPS responders had a sig-
nificantly higher CSF volume than non-responders (p = 0.04), we explored whether the
addition of a quantitative MRI analysis of CSF volume to the classical NPH MRI criteria
and tap test result might improve the identification of VPS responders. Specifically, we
showed that CSF volumetric analysis, as add-on variable but also by itself, achieves a 92.9%
accuracy in differentiating VPS responders from non-responders. Interestingly and in line
with our results, several studies focusing on quantitative MRI CSF volumetric analysis
in idiopathic NPH patients have been published in the past decade [49-51]. They agreed
that the assessment of CSF volumetric could differentiate both NPH patients from other
pathologies and between VPS responders from non-responders.

Our study presents some limitations. Firstly, it was a single-centre study; thus, mul-
ticentre and randomized studies are required to validate the results. Secondly, due to its
retrospective nature, longitudinal cognitive testing was not performed following VPS, thus
hampering the assessment of objective cognitive improvement after VPS. Additionally, the
small number of NPH patients undergoing VPS placement (1 = 14) may have impeded the
achievement of significant differences between responders and non-responders, limiting
the generalizability of the results obtained. Additionally, while the number of patients
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who developed complications after VPS appeared considerable (29%), all of them were
successfully managed with a favourable outcome.

5. Conclusions

In conclusion, our study has shown that the addition of a quantitative CSF MRI
analysis in the study of patients with clinical suspicion of post-RT NPH could aid in
identifying those who may benefit from VPS, thus improving the clinical management and
prognosis of long-term cancer survivors. However, larger multicentre studies are needed
to confirm the usefulness, accuracy, and applicability of this approach.
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5. DISCUSSIO

Els dos treballs que conformen aquesta tesi doctoral se centren i subratllen I'impacte negatiu
sobre la cognicid a llarg termini derivada del tractament oncologic, incloent la RT cerebral i la QT.
A més, analitzen les alteracions estructurals del cervell i la seva correlacié amb el DC mitjangant
tecnigues avancades d’analisi morfomeétrica de neuroimatge en pacients amb tumors cerebrals,

especialment els gliomes.

Actualment, gracies als avencos en els tractaments multimodals existents, les taxes de
supervivencia dels pacients amb gliomes han augmentat significativament. A més, és probable
gue les futures terapies dirigides per als diferents subtipus histomoleculars de gliomes puguin
portar a un augment de la supervivencia i remissions a llarg termini. Aixd donara lloc a una
poblacid creixent de supervivents que han d’enfrontar-se a les conseqiiéncies a llarg termini dels
tractaments oncologics, com ara el DC, amb el conseglient impacte negatiu en la seva autonomia
i benestar general. En aquest context, esdevé essencial desenvolupar estrategies especifiques
per minimitzar I'impacte cognitiu dels tractaments en gliomes. La investigacidé en aquest ambit
és crucial per dissenyar intervencions efectives que millorin la qualitat de vida dels supervivents

i els ajudin a mantenir una millor funcionalitat i benestar global.

5.1. Canviscognitiusiestructurals secundaris a la radioterapia cerebral en pacients

llargs supervivents de tumors oligodendroglials

En el primer estudi es revela que els pacients amb tumors oligodendroglials de graus 2 i 3 (WHO
2007) amb una supervivéncia a llarg termini de > 2 anys des de la finalitzacié del tractament
presentaven criteris de DC. Passats els 5 anys des de la finalitzacié del tractament, gairebé el 40%
dels pacients presentaven deéficits cognitius (sovint severs) acompanyats de pérdua absoluta de
volum de SG (atrofia cerebral) i dany augmentat en la SB. Després de més de 10 anys, més de dos
tercos dels pacients (69%) mostraven DC, especialment en la memoria visual i les funcions
executives, associat amb atrofia de la SG i leucoencefalopatia. Més important encara, el DC
estava de forma significativa associat amb la perdua de volum de SG i I'augment de la

leucoencefalopatia en aquesta poblacid amb una supervivencia esperada perllongada.

129



Els estudis longitudinals previs en gliomes llargs supervivents, principalment de baix grau (20-
45% oligodendroglioma), tractats només amb RT, no mostraven evidéncies de DC durant els
primers 5-6 anys després del tractament (105, 162, 163, 171-173). No obstant aix0, el nostre
estudi va mostrar que els pacients amb tumors oligodendroglials patien DC tan aviat com 2 anys
després del tractament. Aquesta diferéncia entre els resultats anteriors i els nostres pot
respondre a la heterogeneitat en el conjunt de proves neuropsicologiques i criteris utilitzats per
definir el DC (238), aixi com al fet que gairebé tots els nostres pacients van rebre RT (dosi mitjana
de 60 Gy vs. 55 Gy en estudis anteriors, ja que incloem tumors oligodendroglials de grau 3) pero
també QT. En canvi, en linia amb els nostres resultats, estudis previs en gliomes de baix grau
després de >5 anys des de la finalitzacié del tractament van informar una taxa de DC del 53% (12
anys després del diagnostic) (163). En aquest sentit, el nostre treball no només corrobora aquests
resultats mostrant una taxa de DC del 40-69% després de >5i >10 anys del tractament, siné que
també descriu per primera vegada en una poblacié amb tumors oligodendroglials una taxa del

38% de DC sever en llargs supervivents.

Pel que fa a les troballes de neuroimatge, el nostre estudi va evidenciar que els pacients amb
tumors oligodendroglials amb més de 5 anys de seguiment presentaven una atrofia cerebral
significativa. A més, aquests canvis longitudinals en la SG van mostrar una correlacié positivaamb
els resultats obtinguts en proves de funcions executives i memoria visual. Existeixen pocs estudis
gue correlacionin canvis en SG amb DC. Voon et al. (239) van correlacionar menors volums en el
lobul temporal esquerre, cos callds, cerebel i amigdala amb pitjors resultats cognitius en gliomes
(grau 1-4). Encara que, van utilitzar tests breus de cribatge cognitiu i amb una mediana de
seguiment curta (2,8 anys, rang 1-7). Wang et al. (240), van observar en gliomes grau 2-4, a uns
cinc anys del tractament (RT-QT), que la disminucioé del gruix cortical es correlacionava amb DC.
A més, suggereixen que la reorganitzacié cortical després de la reseccio del tumor podria prevenir
que els llargs supervivents experimentin DC. Encara que, es tracta d’un estudi transversal amb

una mostra petita (n= 24).

En relacié als canvis en la SB, el nostre estudi mostra que els pacients amb més de 5 anys de
seguiment tenien més leucoencefalopatia que els pacients amb seguiment més curt. En liniaamb
els nostres resultats, un estudi anterior realitzat en una poblacié de gliomes de baix grau tractats
només amb RT va mostrar que, a 12 anys després del diagnostic, els pacients presentaven més

leucoencefalopatia en comparacié amb els que es trobaven a 6 anys post-RT (163). El nostre
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estudi no només corrobora aquestes troballes anteriors en una cohort més homogenia de
gliomes, sind que també ha trobat que els déficits cognitius (especialment en memoria visual) es
correlacionen amb la leucoencefalopatia. Posteriorment Kocher et al. (241), mitjangant una
analisi volumetrica confirma les nostres troballes en una poblacié de gliomes grau 3-4 (n = 121).
Recentment, I'Gs d’'un metode més sensible per estudiar la microestructura de la SB, com és la
DTI, ha evidenciat danys en la SB de forma precog (<2 anys) després de la RT en gliomes de baix
grau. Concretamet, el dany del gir parahipocampal, una estructura de SB situada al lobul
temporal medial, es correlacionava amb pitjors resultats en la memoria verbal (113, 230). Tot i
gue aquests resultats es basen en cohorts petites i combinen dades de pacients amb gliomes de
baix grau i tumors cerebrals benignes, estudis previs també han associat els cavis observats en
DTI al gir parahipocampal amb altres formes de DC (242, 243). Es considera que les connexions
entre el gir parahipocampal, I"hipocamp i altres arees corticals, podrien explicar per que la
memoria i el llenguatge depenen de la integritat dels Iobuls temporals medials (244). La DTl es
presenta com un biomarcador d’imatge prometedor per predir el DC induit per la RT. No obstant
aixo, fins ara no s’han publicat estudis amb seguiment a llarg termini en pacients amb gliomes,
cosa que limita la comprensio de la seva aplicabilitat i el seu potencial com a eina predictiva en

aguests pacients.

Cal remarcar de les nostres troballes, que malgrat trobar canvis estructurals cerebrals i DC en
llargs supervivents de tumors oligodendroglials, no es van observar diferéncies entre grups en la
majoria de mesures de qualitat de vida o depressid. Existeixen poques dades sobre qualitat de
vida en supervivents de tumors oligodendroglials, pero també evidencien que la majoria de les
mesures de qualitat de vida es mantenen estables al llarg de la malaltia (162, 245, 246). Aquests
resultats ressalten el fet que les mesures de qualitat de vida podrien no ser adequades per
detectar canvis subtils en la poblacié amb DC. Incorporar preguntes o escales que permetin als
pacients valorar si un canvi concret en la seva qualitat de vida és significatiu per a ells podria ser
una mesura per millorar aquestes avaluacions. Per altra banda, s’ha de tenir en compte que les
mesures de qualitat de vida a nivell individual al llarg del temps, son més valuoses que |'escala
d’avaluacié en si mateixa. En aquest sentit, seran interessants els resultats, encara no
disponibles, de I'assaig en fase Il CATNON (103) basat en astrocitomes grau lll i que compara I'Us

de TMZ adjuvant versus TMZ concurrent. En aquest assaig els pacients completen qliestionaris
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de qualitat de vida, en el moment basal, a les 4 setmanes després de finalitzar la RT i,

posteriorment, cada 3 mesos durant 5 anys.

S’han de fer referéncia a algunes limitacions que presenta el nostre primer treball. A causa de la
seva naturalesa retrospectiva, no es va realitzar una avaluacié neuropsicologica longitudinal per
a cada pacient, i per tant no podem inferir quins canvis cognitius sén deguts ala QT o ala RT. A
més, la heterogeneitat de les nostres dades de RM (diferents intensitats de camp magnétic i
resolucions) va dificultar I'analisi de segmentacio. Per evitar I’efecte confusor potencial dels limits
entre SG i SB, vam decidir centrar I'analisi volumetrica exclusivament en el teixit de SG, ja que la
segmentacido de la SB és més susceptible a errors derivats d’artefactes comuns de senyal
d’hiperintensitat a la mascara d’hiperintensitats de la SB, com ara senyals atribuibles a la SG,
voxels situats entre i dins dels ventricles, o voxels localitzats al tronc de I'encéfal o al cerebel
(247). D'altra banda, en 11 pacients (23%) no es va poder analitzar I'estat 1p/19q i IDH a causa
d'una quantitat insuficient de tumor disponible. Com a resultat, vam revisar acuradament les
mostres histologiques d'aquests pacients, i mostraven totes caracteristiques morfologiques de
tumor oligodendroglial pur. Per tant, serien classificats segons els criteris diagnostics actuals
(WHO 2021) (7) com a oligodendrogliomes no especificats d'una altra manera. Finalment, no
podem diferenciar quina és la contribucié particular de la RT i la QT amb I'esquema PCV sobre els
deficits cognitius. Tot i aix0, basant-nos en el coneixment actual, podriem inferir que la RT és
probablemnt la principal responsable dels canvis detectats en la nostra cohort. La toxicitat
cognitiva induida per la RT ha estat ampliament estudiada i documentada en la literatura, mentre
gue les dades sobre I'impacte cognitiu de la QT sdn més limitades. A més, disposem dels resultats
dels assaigs RTOG 9802 (gliomes de baix grau) (161) i RTOG 9402 (oligodendrogliomes anaplasics)
(162) els quals no van mostrar diferéncies significatives en els resultats cognitius, tot i que
avaluats només amb el MMSE, en afegir PCV al tractament amb RT. Aquesta qliestid, no obstant
aixo, s’esta abordant actualment en dos assaigs clinics en fase Ill en gliomes anaplasics amb
codelecié 1p/19q (NCT00887146, NCT02444000). Aquests assaigs son crucials per validar les
nostres dades, ja que pretenen aclarir el temps de progressido neurocognitiva associat amb el

tractament combinat de RTi QT (PCV o TMZ).

En conclusio, el nostre estudi mostra que els llargs supervivents de tumors oligodendroglials que
han rebut tractament estandard amb RT + QT estan en risc de desenvolupar toxicitat cognitiva

tardana, especialment a >5 anys després de la terapia, acompanyada d’atrofia cerebral i
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leucoencefalopatia. Aquests resultats subratllen la necessitat de millorar i desenvolupar
estrategies de tractament futures per a pacients amb tumors cerebrals amb una esperada

supervivencia perllongada.

5.2. Canvis cognitius i estructurals associats a hidrocefalia normotensiva
postradica en pacients llargs supervivents: aportacié de 'analisi volumeétrica

de LCR

En el segon estudi es descriuen les caracteristiques cognitives, de neuroimatge i de LCR de la série
més gran publicada de pacients amb cancer i sospita d’hidrocefalia post-RT, ressaltant I'Us de la
volumetria de LCR per identificar aquells pacients que respondran a la DVP. Aproximadament el
50% de la cohort eren tumors glials, pero també vam incloure pacients amb altres tipus de tumors
primaris cerebrals, aixi com metastasis i d’altres que havien rebut RT cranial de forma

profilactica.

La hidrocefalia post-RT s’hipotetitza que podria ser produida per la produccié de Transforming
Growth Factor-f8 o TGF-I3 degut a la RT el que ocasionaria fibrosi de les granulacions aracnoidals
i una disminucié del drenatge del LCR. Quan la dilatacié ventricular és desproporcionada respecte
al'atrofia cerebral, es manifesta clinicament de manera similar a la hidrocefalia de pressié normal
o HNT: alteracions progressives i insidioses de la marxa, incontinéncia urinaria i DC (234, 248,
249). La combinacié de caracteristiques cliniques i de neuroimatge, com l'index d’Evans
(proporcié entre I'amplada maxima dels corns frontals i I'amplada maxima de la taula interna del
crani; sent els valors superiors a 0,30 considerats indicatius d’hidrocefalia) i la Disproportionately
Enlarged Subarachnoid Space Hydrocephalus (DESH)?, sén rellevants per donar suport al
diagnostic (250-253). Actualment, la col-locacié d’'una DVP és I'Unic tractament efectiu per a la
HNT idiopatica, amb taxes de millora estimades entre el 60-80% (254). No obstant aix0, una
proporcié de pacients pot no beneficiar-se de la cirurgia, i els riscos associats fan que sigui

essencial una seleccié acurada dels pacients candidats. A més, la decisid d’implantar una DVP

5 Disproportionately enlarged subarachnoid space hydrocephalus (DESH): es caracteritza en neuroimatge per la
presencia de ventriculomegalia amb un convexitat alta estreta i fissures de Silvi amples en comparacié amb altres
espais subaracnoidals, indicant una distribuci6 anomala de liquid cefalorraquidi associada a la hidrocefalia
normotensiva.
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presenta reptes addicionals, especialment a causa de la presencia de comorbiditats i altres
malalties neuroegeneratives que poden presentar simptomes similars als de la HNT (255-257).
Davant la necessitat de millorar la deteccid dels pacients que podrien respondre favorablement
a la col-locacié d’una DVP, I'any 2010 s’introdueix el concepte de DESH en les guies de HNT
idiopatica. Aquest criteri ha demostrat un alt valor predictiu positiu (77%) per identificar els
pacients que responen ala DVP (258). Aixi mateix, la prova d’extraccid de LCR, Tap Test®, la prova
de drenatge de LCR, aixi com la prova d’infusié lumbar, s’utilitzen principalment per donar suport
al diagnostic quan hi ha una alta sospita clinica i no es troben caracteristiques tipiques en la RM

(259), a causa de les seves altes taxes de falsos negatius (251).

Tot i que aquestes afirmacions estan establertes en el context de la HNT idiopatica, encara no
s’han desenvolupat guies cliniques especifiques per a la HNT secundaria. La HNT secundaria, que
inclou casos com la HNT post-RT, engloba un conjunt divers d’hidrocefalies adquirides, sent
I’'hemorragia subaracnoidal i el traumatisme cranioencefalic les causes més freqiients. Es
rellevant destacar que s’han observat diferéncies en els resultats clinics entre la HNT idiopatica i
la secundaria, amb una resposta substancialment millor a la col-locacié d’'una DVP en pacients

amb HNT secundaria en comparacié amb la idiopatica (260, 261)

El nostre segon treball va revelar que fins el 81% (n = 26/32) de la nostra cohort complia els
criteris de DC, amb déficits més pronunciats centrats en el funcionament executiu, acompanyats
en la majoria dels casos per una leucoencefalopatia severa (temps mitja des de la RT cranial de 4
anys). Aquests resultats son coherents amb estudis anteriors sobre toxicitat cognitiva induida per
radiacid, incloent I'estudi retrospectiu de Thiessen i DeAngelis (163, 235, 262-264). Aquest ultim
estudi fou pioner en descriure el perfil cognitiu de pacients amb hidrocefalia induida per RT
recopilant dades cliniques rellevants per guiar la practica medica; tot i aixi, només un ter¢ dels 30
pacients inclosos van realitzar una bateria neuropsicologica completa, i el temps mitja des de la

RT cranial o el grau de leucoencefalopatia associat no van ser reportats (237).

Considerant que tant la RT cranial com la hidrocefalia post-RT tenen un efecte perjudicial sobre

la integritat de la SB, especialment en les estructures fronto-subcorticals (170, 263-269), pot ser

6 Tap Test: Consisteix en retirar entre 20 i 50 mL de LCR (mitjangant la realitzacié de la puncié lumbar) per avaluar la
resposta clinica en pacients amb sospita d’hidrocefalia a pressidé normal. Després de la puncid, es realitza una
valoracié dels simptomes com la milloria de la marxa, la incontinéncia urinaria o els simptomes cognitius.
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complicat distingir entre els canvis cognitius induits per la radiacio i els déficits cognitius
relacionats amb la hidrocefalia. Estudis anteriors en DTI, encara que amb cohorts petites, han
mostrat que els fascicles subcorticals frontals implicats en el funcionament executiu es veuen
compromesos en la hidrocefalia idiopatica en comparacié amb controls sans, i també en pacients
amb malaltia d’Alzheimer o de Parkinson. S'ha especulat que la preséncia d'hidrocefalia podria,
mitjancant un efecte mecanic, comprimir i actuar com a disruptor d’aguestes estructures

subcorticals (267, 269).

En linia amb I'estudi de Thiessen i DeAngelis (237), al voltant del 70% dels nostres pacients van
obtenir una resposta funcional favorable després de la DVP. Ni la presencia de DESH en la RM ni
el Tap Test com a caracteristiques aillades, van ser Utils per diferenciar els pacients que responien
dels que no responien a la DVP en la nostra cohort. En la mateixa linia, estudis anteriors aixi com
les guies de maneig per a la hidrocefalia idiopatica han suggerit que les caracteristiques del Tap
Test, incloent els estudis dinamics del LCR, podrien presentar resultats falsos negatius. De fet, en
la hidrocefalia idiopatica, es recomana la col-locacié de la DVP en pacients amb una alta sospita
clinica, acompanyada de ventriculomegalia i que presentin caracteristiques radiologiques

tipigues, independentment dels resultats del Tap Test (250-252, 265, 270).

Tenint en compte aixo i considerant que en la nostra cohort els que responien a la DVP tenien un
volum de LCR significativament superior respecte els que no responien (p = 0.04), vam explorar
si afegir una analisi quantitativa del volum de LCR mitjangant RM als criteris classics de RM per a
la hidrocefalia idiopatica i el resultat del Tap Test podria millorar la identificacio dels pacients que
responen a la DVP. Concretament, vam mostrar que l'analisi volumeétrica de LCR, tant com a
variable addicional com per si sola, aconsegueix una precisid del 92,9% en diferenciar els que
responen a la DVP. De forma interessant i en linia amb els nostres resultats, diversos estudis
centrats en I'analisi quantitativa de volum de LCR mitjangant RM en pacients amb hidrocefalia
idiopatica s'han publicat en la passada decada. Aquests estudis coincideixen en que |'avaluacié
del volum de LCR podria servir per diferenciar els pacients amb hidrocefalia d'altres patologies
gue es presenten clinicament de forma similar, i alhora, identificar aquells que respondran a la

DVP dels que no ho faran (231-233, 271).

El nostre estudi presenta algunes limitacions. Degut a la seva naturalesa retrospectiva, no es va

realitzar una avaluacié cognitiva longitudinal després de la DVP, cosa que dificulta la possibilitat
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de valorar de manera objectiva la millora cognitiva associada a la DVP. A més, el nombre reduit
de pacients amb hidrocefalia que es van sotmetre a la DVP (n = 14) podria haver impedit
I'assoliment de diferéncies significatives entre els que van respondre i els que no. Tot i aixi, cal
posar en valor la dificultat inherent de dur a terme estudis prospectius o assajos clinics en aquesta
cohort de pacients. El nombre de pacients amb hidrocefalia post-RT és molt limitat, ja que es
tracta d’'una complicacio relativament infreqiient en el context oncologic, i sovint es diagnostica
en etapes avancades del procés terapeutic. A més, monitoritzar milers de pacients per esperar
gue desenvolupin aquesta complicacié és poc viable a nivell logistic. Tot i aquestes limitacions, el

nostre estudi aporta una contribucié rellevant en un camp amb escassa evidencia.

En conclusio, el nostre estudi ha demostrat que la incorporacid d’una analisi quantitativa de LCR
mitjangant RM en I'avaluacié de pacients amb sospita clinica d’hidrocefalia post-RT podria ser un
metode no invasiu per identificar aquells pacients que es podrien beneficiar de la DVP, millorant
aixi la gestid clinica i el pronostic dels Illargs supervivents de cancer. No obstant aixo, calen estudis

de major envergadura per confirmar la utilitat, la precisio i I’aplicabilitat d’aquest enfocament.

5.3. Impacte clinic dels presents estudis i futures direccions

Els dos estudis presentats en aquesta tesi ofereixen una visi6 complementaria sobre les
consequiencies a llarg termini del tractament radioterapic en tumors cerebrals, especialment en

gliomes, amb un enfoc especific en els canvis cognitius i estructurals cerebrals.

Els resultats del primer estudi posen de manifest els efectes toxics de la RT (+ QT) sobre la
cognicio, aixi com la seva persisténcia i progressio al llarg del temps. Aquestes troballes posen en
evidencia la necessitat de dissenyar futures estratégies terapeutiques menys toxiques i atencid
personalitzada pels pacients amb tumors cerebrals, especialment per aquells en els que s’espera

una llarga supervivéncia.

El segon estudi proporciona una valuosa contribucié al maneig de pacients amb sospita
d’hidrocefalia post-RT, una complicacié del tractament que afecta la cognicid dels pacients a mig
i llarg termini. L'impacte clinic d’aquest estudi radica en la seva capacitat per millorar la precisio
en la identificacio dels pacients amb hidrocefalia post-RT que podrien beneficiar-se de la DVP.
Incorporant analisis volumetriques de LCR en l'avaluacié d’aquests pacients, es pot reduir la

probabilitat de resultats falsament negatius de les proves que actualment es fan per decidir la
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implantacio de la DVP i assegurar que els pacients rebin el tractament més efectiu. Aixdo no només
millora la qualitat de vida dels pacients, sind que també té implicacions per a |'eficiencia del

maneig clinic i I’assignacio de recursos en el tractament de la hidrocefalia post-RT.

Un dels grans reptes en la comparacio dels nostres estudis amb altres publicats en la literatura,
és la heterogeneitat tant de les bateries neuropsicologiques, dels criteris per definir DC, i dels
tests de qualitat de vida utilitzats. Per abordar aquest desafiament, la International Cognition and
Cancer Task Force (ICCTF) va publicar unes recomanacions al 2011 per estandarditzar els tests
neuropsicologics en pacients oncologics (238). Aquestes directrius sén les que nosaltres vam
seguir en el nostres dos estudis. Per una banda, es defineix el DC quan existeixen puntuacions
iguals o inferiors a 1,5 desviacions estandard (DE) respecte a la mitjana normativa en dues proves,
i/o iguals o inferiors a 2 DE en una sola prova. Per altra banda, es proposa un conjunt basic de
proves neuropsicologiques que avaluen funcions com I'aprenentatge i la memoria, la velocitat de
processament, I'atencid i la funcid executiva per millorar I’homogeneitat dels méetodes d’estudi.
Entre les proves recomanades s’inclouen el Hopkins Verbal Learning Test Revised (HVLT-R), el
Trail Making Test (TMT), el Controlled Oral Word Association (COWA) de la Multilingual Aphasia
Examination i recomanen complementar la bateria amb proves addicionals de capacitat de

memoria de treball, segons les preferencies dels investigadors.

En relacid als resultats de qualitat de vida reportats pels pacients, s’ha de procurar que els
instruments escollits siguin rellevants, aixi com la frequencia i el moment de les avaluacions i
I’analisi, interpretacid i comunicacid dels resultats. Hi ha diverses iniciatives actuals (com el grup
de treball Response Assessment in Neuro-Oncology Patient-Reported Outcome (RANO-PRO) i
altres consorcis internacionals) que estan desenvolupant eines per millorar I’Us i la interpretacio
de les escales que mesuren els resultats aportats pels pacients amb tumors cerebrals (272-274).
A més, el consorci Setting International Standards of Patient-Reported Outcomes and Quality of
Life Endpoints in Cancer Clinical Trials — Innovative Medicine Initiative (SISAQOL-IMI) desenvolupa
recomanacions basades en consens per analitzar i interpretar dades aportades pels pacients en
assajos clinics oncologics (275). Aquests esforgcos en I’'harmonitzacio de les eines d’avaluacio
cognitiva i de qualitat de vida sén clau per abordar les limitacions actuals en la comparabilitat

entre estudis.
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Tant el primer com el segon estudi emfatitzen la utilitzacié de tecniques de neuroimatge
morfomeétrica com a noves vies per explorar la interaccié6 complexa entre els efectes del
tractament i les funcions cerebrals. L’Us de la RM anatomica convencional ha demostrat ser molt
valuosa per al diagnostic en la practica clinica habitual. No obstant aixd, amb |'evolucid de
tecniques automatitzades per a I'analisi de dades de RM estructural en les ultimes decades, es
poden detectar petites diferencies morfomeétriques en I’estructura cerebral que podrien passar
desapercebudes amb la simple observacié visual, i faciliten una avaluacié completa del cervell de
maner objectiva i automatitzada. Aquest camp prometedor aporta informacié valuosa per
aprofundir en la comprensié de la interaccié complexa entre el tractament oncologic i els
resultats cognitius. Aquest coneixement podria facilitar el desenvolupament de tractaments més
personalitzats i programes de neurorehabilitacié adaptats, especialment en els llargs
supervivents de cancer. La ICCTF al 2018 proporciona recomanacions de recerca i directrius per
augmentar ’homogeneitat dels metodes de neuroimatge en I’ambit del cancer i la cognicio (276).
Tot i ser un conjunt de recomanacions basiques i basades en pacients amb cancer sistemic fora
del SNC, encoratja a estandarditzar i protocol-litzar les tecniques i metodologies de processament

en neuroimatge, per facilitar la comparacio i la combinacié de dades recollides entre institucions.

El futur en el tractament dels gliomes passa per la combinacié de tecnologies innovadores amb
abordatges personalitzats, dirigits a biomarcadors especifics (biologics o de neuroimatge) i
orientats a minimitzar la toxicitat en el sistema nervids. Aquesta estrategia multidisciplinaria i
col-laborativa es fonamenta en estudis rigorosos que incorporin criteris estandarditzats per
definir i avaluar el DC en moments clau del procés terapéutic, integrant escales funcionals i de
gualitat de vida, aixi com técniques avancades de neuroimatge estructural per monitoritzar els
efectes dels tractaments. Aquest enfocament sera essencial per desenvolupar noves terapies que
maximitzin I'eficacia oncoldgica, tot preservant la funcié cognitiva i el benestar global dels

pacients neurooncologics.
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1. Els tumors oligodendroglials que han rebut tractament amb RT + QT tenen un risc

significatiu de desenvolupar DC a llarg termini, especialment a partir dels 5 anys post-
tractament, considerant-se DC sever en el 38% dels pacients. Aquest deteriorament es
manifesta sobretot en deéficits en les funcions executives i en la memoria visual, i esta
associat de forma significativa amb canvis estructurals cerebrals com I’atrofia cerebral i

la leucoencefalopatia.

Els efectes toxics de la RT + QT sobre la cognicido posen en evidéncia la necessitat de
millorar i desenvolupar futures estrategies de tractament per als pacients amb tumors

cerebrals i una supervivencia esperada perllongada.

L’analisi quantitativa del volum de LCR mitjangant RM és una eina valuosa per identificar
pacients que podrien beneficiar-se d’'una DVP. Aixo millora significativament la precisio
diagnosticaila presa de decisions cliniques en la gestié de complicacions post-tractament

en supervivents de cancer.

La integracié d’analisis morfometriques avancades de RM permet una comprensié més
profunda dels efectes del tractament del cancer sobre I'estructura cerebral. Aquesta
metodologia no només pot ajudar a identificar els canvis estructurals associats amb el DC,

sind que també proporciona eines per optimitzar les estrategies terapeutiques futures.
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