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PALABRAS CLAVE Resumen

Perfusion RM; Objetivos: Clasificar las areas tumorales en pacientes con astrocitoma de grado IV
Perfusion cerebral; mediante el calculo y analisis estadistico de parametros cuantitativos de perfusion por RM.
Glioblastoma; Material y métodos: Se aplicaron 2 modelos de perfusion por RM, monocompartimental y
Analisis de farmacocinético, en 15 pacientes diagnosticados de astrocitoma grado IV. Con el modelo
histogramas monocompartimental se cuantifico el volumen sanguineo cerebral (VSC), el tiempo de transito

medio (TTM) y el flujo sanguineo cerebral (FSC). Con el farmacocinético se midi6 la constante de
permeabilidad (K™™), el coeficiente de extraccion (kep), la fraccion de volumen del espacio
intersticial (ve), la fraccion de volumen vascular (v,), la permeabilidad en primer paso (Kg) y el
volumen vascular en primer paso (V). Para cada parametro se obtuvieron los histogramas del
area tumoral total, peritumoral y sana. El analisis estadistico incluyé un analisis de varianza para
cada parametro y un analisis discriminante.

Resultados: Las diferencias mas significativas entre las regiones se obtuvieron con el VSC,
FSC, K™ y vpp, siendo VSC el que mostré mejores resultados. La mejor funcion
clasificatoria mediante analisis discriminante se obtuvo para una combinacion de K"y
VSC. El analisis de la forma del histograma evidencié diferencias estadisticamente
significativas para la curtosis de K" y ke,, asi como para la asimetria de VSC, FSC,
Ktrans Y Vpfp-
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Conclusion: ELl VSC es el parametro que aisladamente permitio diferenciar mejor entre
area tumoral, peritumoral y sana. La funcién clasificatoria generada a partir de VSC y K"
consiguié mejorar estos resultados haciendo mas eficaz la clasificacion por areas.
© 2009 SERAM. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Nosological analysis of MRI tissue perfusion parameters obtained using the
unicompartmental and pharmacokinetic models in cerebral glioblastomas

Abstract

Objectives: To classify the tumor areas in patients with grade IV astrocytoma by
calculating and statistically analyzing quantitative MRI perfusion parameters.

Material and methods: We applied two models of MRI perfusion, the unicompartmental
and the pharmacokinetic models, in 15 patients diagnosed with grade IV astrocytoma. In
the unicompartmental model, we quantified cerebral blood volume (CBV), mean transit
time (MTT), and cerebral blood flow (CBF). In the pharmacokinetic model, we measured
the permeability constant (K'™"), the extraction coefficient (kep), the fraction of the
volume in the interstitial space (ve), the fraction of the volume in the vessels (v,), the
permeability in the first pass (Ksp), and the vascular volume in the first pass (vpsp). For each
parameter, histograms were obtained for the total tumor area, for the peritumoral area,
and for the healthy tissue. The statistical analysis included an analysis of variance for each
parameter and a discriminant analysis.

Results: The most significant differences between the regions were obtained with CBY,
CBF, K™, and vpr,; of these, CBV had the best results. The best classificatory function on
the discriminant analysis was the combination of K'"S and CBV. The analysis of the shape
of the histogram showed statistically significant differences for the kurtosis of K" and
kep, as well as for the skewness of CBV, CBF, K", and Vpp.

Conclusion: When parameters are considered individually, CBV is the one that best
enables differentiation between tumor, peritumoral, and healthy tissue. The classificatory

function generated from CBV and

K™ results in improved classification by areas.

© 2009 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los astrocitomas son los tumores cerebrales primarios mas
frecuentes del SNC. La OMS los clasifica en circunscritos o
difusos'. Solo los astrocitomas grado | se consideran
circunscritos, mientras que son difusos los grado Il o
astrocitomas de bajo grado, grado Il o anaplasicos, y grado
IV o glioblastomas.

Los glioblastomas forman el grupo mas numeroso y con
peor pronostico, con una supervivencia media que oscila
entre 8-15 meses®. Son tumores heterogéneos que tienen
una clara disposicion a infiltrar el tejido cerebral siguiendo
las estructuras vasculares y los haces y comisuras de la
sustancia blanca. Normalmente, la reseccion quirlrgica
completa de estas lesiones no es posible.

El diagnodstico anatomopatologico del glioblastoma se
realiza en funcion de la atipia celular, la presencia de
mitosis, la proliferacion vascular y la necrosis. Las muestras
histologicas se obtienen por biopsia o reseccion quirdrgica,
estando sujetas a errores de muestreo al ser lesiones muy
heterogéneas, incluso en el caso de las resecciones amplias.
Este sesgo puede conducir a catalogar un tumor en un grupo
al que no pertenece, con el consiguiente riesgo de
establecer un prondstico y recibir un tratamiento inadecua-
do. Por otra parte, no hay una correlacion completa entre el
grado histoldgico y el comportamiento bioldgico del tumor.
La clasificacion actual de los tumores puede fallar a la hora

de predecir la respuesta individual de cada tumor dentro del
mismo grado histologico®.

El incremento del nimero de vasos es una de las
caracteristicas histologicas de los tumores de alto grado y
uno de los parametros fisiologicos que indican la actividad
biolégica de los tumores, siendo un claro factor predictivo
de mal pronéstico®. Estos vasos neoformados son mas
tortuosos e inmaduros, presentando un aumento de la
permeabilidad a las macromoléculas respecto a los vasos
del tejido cerebral sano.

La angiogénesis en los tumores del SNC no puede
cuantificarse de manera eficaz con los estudios de RM
convencionales, debiendo emplearse secuencias especiales
de perfusion potenciadas en T2* y herramientas adecuadas
de posproceso. Estas secuencias se basan en la pérdida de
sefal por efecto de la susceptibilidad magnética que
produce un medio de contraste paramagnético al circular
por los vasos cerebrales. Esta reduccion de senal es
proporcional a la concentracion del contraste y al volumen
sanguineo cerebral®. Los pardmetros de perfusion con estas
secuencias dinamicas de susceptibilidad magnética permi-
ten demostrar de forma indirecta el grado de neoangiogé-
nesis y la permeabilidad capilar de los vasos tumorales, los
cuales pueden considerarse como marcadores bioldgicos de
malignidad.

Los parametros obtenidos de las secuencias de perfusion
pueden proporcionar informacion in vivo de la fisiologia de
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los tumores que complemente la gradacion histopatolégica,
convirtiéndolos en marcadores indirectos de la neoangiogé-
nesis®’. Dada la enorme heterogeneidad en la distribucién
espacial de los neovasos, los valores obtenidos se deben
calcular para la totalidad del tumor y no limitarse a areas
especificas, como sucede en el caso de las biopsias y las
resecciones quirlrgicas. Es por tanto una clara necesidad
metodologica el analisis de aquellas areas concretas del
tumor con valores mas representativos.

Existen 2 modelos basados en la imagen para abordar la
cuantificacion in vivo de parametros hemodinamicos: el
basado en un analisis monocompartimental de la morfologia
de las curvas de captacion y el multicompartimental con
criterios farmacocinéticos.

En el modelo monocompartimental de morfologia de
curva se asume que la concentracion tisular del contraste es
una funcion del volumen de contraste inyectado y del
espacio vascular, asumiendo que la recirculacion y la
extravasacion son insignificantes®. En la practica esta
situacion no es real y para poder cuantificar se utilizan
diversas aproximaciones. La mas sencilla considera como
area de estudio para realizar el calculo solo el area desde el
inicio de la caida hasta la recuperacion de la sefal. Este
método lleva a sobreestimar el volumen sanguineo en las
lesiones cerebrales que tienen rotura de la barrera
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Figura 1 Ejemplo de una curva de captacion de contraste
original (en rojo), con la fase de recirculacion, y de su
correccion (azul) mediante una funcion exponencial.

hematoencefalica. Otra opcion es estimar el principio y el
final del bolo y calcular el area que queda bajo la curva
(curva corregida). Esta estimacion se realiza corrigiendo la
curva adquirida mediante un ajuste por una funcion gamma
o una exponencial, de manera que la curva ajustada no
presenta recirculacion (fig. 1). En general, con estas
aproximaciones no se pueden obtener medidas absolutas
fiables, por lo que la tendencia es a utilizar valores
normalizados respecto a la sustancia blanca contralateral®.

En el modelo farmacocinético multicompartimenal se
plantea un intercambio bidireccional de flujos entre los
compartimentos intravascular y el espacio extravascular
extracelular®. Mediante este modelo las curvas de captacion
del tejido y de la arteria que lo irriga se usan para
determinar la permeabilidad capilar, el coeficiente de
extraccion y los porcentajes de volumen tisular ocupados
por vasos e intersticio (fig. 2). Aunque este modelo suele
utilizarse con imagenes potenciadas en T1, las imagenes T2*
también constituyen una fuente adecuada de datos de
perfusion.

Los datos de perfusion se suelen calcular dibujando
manualmente multiples regiones de interés (ROI) habitual-
mente en la region tumoral, en la zona peritumoral y en la
region contralateral sana. De los voxeles de estas regiones
se analizan las curvas de captacion y o bien se promedian los
valores para cada una de estas regiones o se grada la lesion
con sus valores maximos como expresion de las areas mas
relevantes. Aunque se ha demostrado que las medidas
relativas obtenidas mediante esta metodologia son repro-
ducibles y sensibles, se trata de una aproximacion con un
componente subjetivo, ya que los resultados dependen de la
eleccion de las regiones de interés que pueden coincidir o no
con las zonas de mayor perfusion y por tanto con una
inevitable variabilidad inter e intraobservador que parcial-
mente puede soslayarse con la experiencia del operador®.
En contraposicion, la utilizacion de histogramas permite
estudiar regiones completas, ya que manejan las distribu-
ciones de todos los valores de una region, con lo que los
datos se pueden ordenar y agrupar en percentiles para a
continuacion realizar calculos estadisticos sobre cada
distribucion. De esta forma disminuye la subjetividad
asociada a dibujar pequenas regiones dentro de la lesion y
se obtiene mas informacioén que caracteriza el tejido de una
forma mas integral y exacta.

El objetivo del trabajo es clasificar las areas tumorales en
pacientes con astrocitoma de grado IV mediante el calculo y

Medio de contraste

Compartimento vascular (V)

Kep

Compartimento intersticial (V)

Figura 2 Esquema del modelo farmacocinético bicompartimental, donde se pueden observar los 2 compartimentos (vascular e
intersticial) y las constantes de transferencia entre ambos (K™ y Kep).
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analisis estadistico de parametros cuantitativos de perfusion
por RM. Para ello se aplicaran modelos matematicos de unoy
dos compartimentos y se realizara un analisis optimizado de
histogramas por regiones.

Material y métodos

Sujetos de estudio

Se realizd un estudio retrospectivo de pacientes con
astrocitomas de grado IV (glioblastoma) diagnosticados
mediante estudio histopatologico. El diagnostico anatomo-
patolégico, basado en la clasificacion de los tumores
cerebrales propuesta por la OMS', se obtuvo tras reseccion
quirdrgica en 12 (80%) y por biopsia en 3 pacientes (20%).

Se incluyen un total de 15 pacientes (11 hombres y 4
mujeres) estudiados en el periodo comprendido entre enero
de 2006—julio de 2008, todos ellos con estudios de RM de
perfusion tras la administracion de un medio de contraste.
El rango de edad de los pacientes se situo entre 28-74 afos
(58,3+12,9 aios, media + desviacion tipica). Ninguno de los
pacientes habia recibido tratamiento oncoldgico previo a la
obtencion de las imagenes y todos los estudios se realizaron
antes del abordaje quirlrgico. La localizacion de los tumores
fue temporal en 8 (53,3%), frontal en 5 (33,3%) y parietal en
2 (13,3%).

No se solicitd el consentimiento del comité de ética del
hospital para la realizacion del trabajo, ya que los examenes
de RM de los pacientes se obtuvieron dentro de la practica
asistencial habitual.

Adquisicion de las imagenes

Todos los estudios de RM se realizaron con un equipode 1,5T
(Philips Intera, Philips Cuidados de la Salud, Paises Bajos)
con una bobina de cabeza multielemento de 8 canales. A
todos los pacientes se les realizo un estudio convencional
que incluyo:

e Sagital TSE-T1 (TR 500ms, TE 20ms, tamafo de voxel
0,5 x 0,5 x 5mm).

e Coronal TSE-FLAIR (TR 1.100ms, TE 140 ms, Tl 2.800 ms,
tamano de voxel 0,5 x 0,5 x 6 mm).

e Transversal TSE-T2 (TR 2.000ms, TE 120ms, tamafo de
voxel 0,4 x 0,4 x 5mm).

e Transversal TSE-T1 (TR 500ms, TE 20ms, tamafo de
voxel 0,4 x 0,4 x 5mm).

e Transversal potenciada en difusion (TR 2946 ms, TE 74 ms,
factores b de 0 y 1.000s/mm?, tamafo de voxel
0,9 x 0,9 x 5mm).

e Secuencias con contraste intravenoso TSE-T1 (TR 500 ms,
TE 20ms, tamano de voxel 0,5 x 0,5 x 5mm) adquiridas
en los 3 planos después del estudio de perfusion.

El estudio de perfusion se adquiri6 con la técnica
dindmica de susceptibilidad magnética potenciada en T2*
tras la administracion de contraste. Se empled una
secuencia EPI eco de gradiente (EGR) segmentada con TR
836ms, TE 30ms, angulo de inclinacion de 40°, espesor de
corte de 7mm y una matriz de 128 x 128 (resolucion en

plano de 1,8 x 1,8 mm) con una cobertura craneo-caudal de
13-14cm (19-20 cortes). En el estudio dinamico se
obtuvieron un total de 40 volimenes secuenciales con un
tiempo de adquisicion de cada uno de 2,4 segundos. La
administracion de contraste se realizd con una bomba de
infusion, usando como via venosa periférica habitualmente
la vena antecubital, cateterizada con una canula 18G. Se
utilizé gadodiamida (Omniscan, GE Healthcare, EE.UU.) a
una dosis de 0,2 mmol/kg y a una velocidad de 5ml/s. Se
completo6 con una embolada de suero fisiologico de 30 ml al
mismo flujo. La administracion del contraste se realiz6 al
iniciar la adquisicion de la tercera secuencia de volumenes.

Las imagenes adquiridas se transfirieron a una estacion de
trabajo para procesarlas con un programa de desarrollo
propio creado con Matlab R2006b (MathWorks Inc., Natick,
MA, EE.UU.)"""2,

Andlisis de las imagenes

Los datos de perfusion se cuantificaron para todos los pixeles
de los cortes transversales donde se observaba la lesion. En
todos los estudios se seleccioné manualmente la arteria
cerebral media, a partir de la cual se extrajo la funcion de
entrada arterial necesaria para obtener los parametros de
perfusion (fig. 3). Una vez realizados los calculos, se
seleccionaron manualmente las regiones de interés
coincidentes con el area tumoral, el area peritumoral y el
area de la sustancia blanca no afecta contralateral.
Finalmente las regiones seleccionadas se agruparon para
manejar una sola distribucion de valores por cada area. Se
defini6 el area tumoral como la alteracion de sefal con
captacion de contraste. Se tom6 como area peritumoral la
region que rodeaba al nédulo de captacion a una distancia
maxima de 1cm del borde de captacion y que presentaba
alteracién de la sefial en la imagen potenciada en T2'3'4,
Como sustancia blanca no afecta se consideré aquella
situada a distancia de la lesion tumoral y sin conexion por
fasciculos de sustancia blanca con el tumor (fig. 3). Con
estas definiciones de area tumoral y peritumoral asumimos
que se puede encontrar tumor en la region peritumoral,
siendo la definicién congruente con la que habitualmente se
usa en otros trabajos para la gradacion de los tumores con

Figura 3 Ejemplo de seleccion de las distintas regiones de
interés sobre una imagen de perfusion: arteria cerebral media
(rojo), area tumoral (azul), area peritumoral (verde) y area
normal (amarillo).
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estudios de perfusion'>"°. Dos radiélogos con experiencia
en perfusion cerebral con RM seleccionaron estas ROl por
consenso, excluyendo los vasos sanguineos que pudieran
alterar los resultados de la cuantificacion.

Los modelos para cuantificar la perfusion se describen a
continuacion.

Modelo de morfologia de curva o monocompartimental
En este modelo se asume que la recirculacion del contraste y
su extravasacion son insignificantes, calculando los valores
de los distintos parametros tras corregir las curvas mediante
una funcion estimativa de la curva que se obtendria sin
recirculacién ni extravasacion (fig. 1)'®17.

Se calcularon los siguientes parametros (en el anexo se
pueden encontrar las expresiones para su calculo):

e Volumen sanguineo cerebral (VSC): obtenido como el
area bajo la curva de captacion de contraste normalizada
respecto al area bajo la curva de la entrada arterial
asociada al tejido.

e Tiempo de transito medio (TTM): obtenido como el area
bajo la curva de captacion de contraste dividida por el
valor maximo de la concentracion.

® Flujo sanguineo cerebral (FSC): calculado como la
relacién entre el volumen sanguineo y el tiempo de
transito medio del contraste en el tejido.

Modelo farmacocinético o multicompartimental

El modelado farmacocinético se basa en el ajuste de las
curvas de captacion a un modelo de intercambio de flujo
entre el compartimento intravascular y el compartimento
intersticial extracelular'®'®. Los parametros farmacocinéti-
cos derivados de este modelo son (fig. 2):

e Constante de permeabilidad (K""™): se obtiene a partir
de la relacion entre el aporte de flujo sanguineo al
tejido, la superficie endotelial y la permeabilidad capilar.

o Coeficiente de extraccidon (kep): refleja el retorno de
contraste entre el espacio extravascular extracelular y el
vaso.

e Fraccion de volumen de espacio extravascular extrace-
lular (ve): es un indicador del volumen intersticial. Se
calcula como el cociente entre K™ y Kep,.

e Fraccion de volumen vascular (v,): es una medida de la
contribucion vascular del tejido.

Para obtener cada uno de estos parametros se ajustaron
las curvas de respuesta arterial y tisular a un modelo
matematico (ver anexo para la formulacion). A diferencia
del modelo de morfologia de curva, no se realizé ningln
ajuste previo para corregir el efecto de la recirculacion ya
que este modelo tiene en cuenta tanto el primer paso como
las fases posteriores (recirculacion y lavado).

Como variante del modelo, también se calcularon las
variables de constante de permeabilidad de primer paso
(K¢p) y fraccion de volumen vascular arterial de primer paso
(Vpfp) aplicando una variante del modelo farmacocinético
que solo tiene en cuenta el primer paso del contraste y
desprecia la recirculacion y la extravasacion?® (ver anexo
para la formulacion).

Analisis por histogramas

El histograma ofrece una representacion grafica de las
frecuencias de aparicion de los valores para cada variable.
En distribuciones homogéneas el histograma presenta un
pico prominente en torno al valor medio de la distribucion.
Sin embargo, para distribuciones heterogéneas el histogra-
ma presenta una forma mas irregular, ya que las frecuencias
estan mucho mas repartidas.

La utilizacion de histogramas permite estudiar la distri-
bucion de cada parametro en cada region analizada, con
distintos estadisticos que caractericen mejor la region. En
este estudio se calcularon los valores de media, mediana y
desviacion tipica para el histograma completo y para los
subconjuntos del 50%, el 25% y el 10% maximo de los valores
(fig. 4). Ademas, se obtuvieron también los valores de
curtosis (medida de concentracion central que estudia la
frecuencia de aparicion de un valor alrededor de la media de
una distribucion) y asimetria (medida que indica el grado de
asimetria de una distribucion con respecto a la media),
parametros que caracterizan la forma del histograma
completo.

Analisis estadistico

Para cada parametro se realizaron pruebas de Kolmogorov-
Smirnov y de Levene para evaluar la normalidad de la
distribucion y la homogeneidad de la varianza, respectiva-
mente. Estas pruebas demostraron que aproximadamente la
mitad de las variables no presentaban distribuciones
normales ni igualdad en las varianzas entre las regiones,
por lo que posteriormente se realizaron una prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis para evaluar diferencias entre
grupos y 3 pruebas no paramétricas de Mann-Whitney
corregidas por Bonferroni para estudiar diferencias grupo a
grupo.

Para obtener una mejor capacidad de diferenciacion entre
regiones se uso6 un analisis discriminante, método que emplea
la informacion multivariante de todos los parametros
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Figura 4 Ejemplo del manejo de un histograma de K'®™ para

una region tumoral. Se obtuvieron los estadisticos representa-
tivos (media, desviacion tipica, curtosis y asimetria) para las 2
distribuciones (muestra completa y 10% de valores maximos).
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calculados de forma conjunta. Mediante esta técnica se
analizan las diferencias entre las 3 regiones para todas las
variables de modo que se obtiene una serie de funciones
llamadas discriminantes que son combinacion lineal de las
variables que maximizan las diferencias entre regiones.

Resultados

Se obtuvieron diferencias significativas muy relevantes
entre las 3 regiones de interés para el VSC, FSC, K@
Keps Ve Y Vpfp, CON resultados similares para la media, la
mediana y los valores maximos de las observaciones (fig. 5).
De manera global, el parametro que ofrecid mejores
resultados para diferenciar entre tumor, area peritumoral
y tejido cerebral sano, fue el VSC independientemente de la
distribucion evaluada (completa, 50% maximo, 25% maximo
y 10% maximo) y del estadisticos (media, mediana) (tabla 1).
El resto de parametros no presentaron diferencias
significativas entre regiones.

El andlisis de la forma de los histogramas evidencio
diferencias estadisticamente significativas para la curtosis
de VSC, K™y kep, asi como para la asimetria de TTM, VSC,
K™ y kep (tabla 2). En la comparacion grupo a grupo se
observo que estas diferencias eran evidentes sobretodo
entre la region tumoral y la normal, siendo imposible
separar en algunos entre tumoral y peritumoral vy
entre peritumoral y normal. La mayoria de parametros

presentaron unos valores mas elevados de curtosis en la
region sana, con disminucion en la peritumoral y mas en la
tumoral, expresion de la heterogeneidad tumoral. El resto
de parametros no obtuvieron diferencias significativas entre
regiones.

Con el analisis discriminante se obtuvo una funcion
discriminante combinacion de K" y VSC, con un porcen-
taje de clasificacion correcto de regiones del 84,4%
(calculado mediante validacion cruzada con la técnica
leave-one-out): F=0,054 K'@"43,933 VSC-3 (centroides
en 2,482/-0,716/—1,766 para tumoral, peritumoral vy
normal, respectivamente), para la distribucion completa y
tomando como estadistico la media.

Esta funcion clasifico correctamente 14 regiones tumorales
(1 fue interpretada como peritumoral), 11 peritumorales (2
se interpretaron como tumorales y 2 como normales) y 13
normales (2 se interpretaron como peritumorales) (fig. 6).

Este porcentaje de clasificacion supone un ligero incremen-
to sobre el potencial de clasificacion de VSC para la
distribucion del 50% maximo y tomando como estadistico la
mediana, que ofrecio el mejor resultado para diferenciar entre
las regiones y clasifico correctamente el 78% de las regiones.
En este caso se clasificaron correctamente 10 regiones
tumorales (5 se interpretaron como peritumorales), 12
peritumorales (1 se interpretd como tumoral y 2 como normal)
y 13 normales (2 se interpretaron como peritumorales).

Para eliminar sesgos de reduccion de datos del histogra-
ma, se utilizé la funcion con la distribucién completa y su
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Figura 5 Diagramas de caja de (A) VSC, (B) FSC, (C) K™ y (D) vy, para las 3 regiones estudiadas: tumor, region peritumoral y
region sana. Se muestran los siguientes estadisticos: mediana, percentiles 25% y 75%, maximo y minimo.



438

A.J. Revert Ventura et al

Tabla 1
cada parametro tomando el valor medio de cada region (valores

Resultados del ANOVA con test post-hoc de Games-Howell con las diferencias entre las tres regiones de interés para

expresados como media+ desviacion tipica)

Parametro Region tumoral Region Region sana p Pt—p Pt—n Pp-n
peritumoral

Distribucion ~ TTM 13,9+2,7 14,3+4,9 13,5+1,7 0,898 0,590 0,980 0,817
completa  VSC 1,1+0,3 0,5+0,2 0,3+0,1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
FSC 5,0+1,8 2,2+0,7 1,3+0,4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Ktrans 22,9+15,0 6,1+6,5 1,8+2,0 <0,001 0,001 0,008 <0,001
Kep 2.789,9+1.028,2 3.445,7+1.001,7 3.580,8+1.000,3 <0,001 0,002 0,054 0,001
Ve 3,5+5,9 0,9+1,5 0,2+0,2 <0,001 0,017 0,007 <0,001
Vp 0,9+0,8 0,6+0,3 0,4+0,2 0,481 0,788 0,106 0,939
Kep 266,1+1.028,2 264,1+1.021,5 263,8+1.020,6 0,606 0,980 0,249 0,590
Vpip 1,9+0,9 0,9+0,3 0,6+0,1 <0,001 0,001 0,003 <0,001
FSC: flujo sanguineo cerebral; ke,: coeficiente de lavado; Kr,: permeabilidad capilar en el primer paso; K"": permeabilidad capilar;

TTM: tiempo de transito medio; ve: fraccién de espacio intersticial; vp: fraccion de espacio vascular; vpe,: fraccion de espacio vascular

en el primer paso; VSC: volumen sanguineo cerebral.

Unidades: kep, Kep, K™, FSC: ml/min/100ml; TMM: segundos; Ve, Vp, Vpfo: %, sin unidades; VSC: sin unidades.

Tabla 2 Valores de curtosis y asimetria para los parametros cuantificados en la distribucion completa cada region

Parametro  Region tumoral  Region peritumoral  Region sana p Pt—p Pt_n Pp—n
Curtosis TTM 10,7 +£9,6 6,7+4,5 7,1+£9,2 0,133 0,590 0,158 0,054
VSC 5,4+4,7 5,6+2,5 13,6 +17,9 0,008 0,191 0,017 0,007
FSC 6,0+3,3 6,9+5,7 9,5+5,0 0,153 0,778 0,130 0,069
Ktrans 11,5+13,0 24,7+26,3 158,8 +257,9 0,001 0,048 0,017 0,001
Kep 6,1+7,2 15,5+14,9 58,6 +65,4 <0,001 0,017 0,020 0,001
Ve 183,2+342,3 93,7+164,3 175,7 +300,9 0,085 0,317 0,130 0,043
Vp 6,2+5,5 6,7+6,1 7,6+3,7 0,181 0,939 0,118 0,106
Kep 38,3+55,0 28,9+51,3 7,8+6,2 0,261 0,939 0,118 0,209
Vpfp 5,8+3,5 7,7+8,6 10,5+6,6 0,106 0,980 0,106 0,043
Asimetria TT™M 2,0+1,2 1,24+1,0 1,1+1,3 0,048 0,293 0,228 0,011
VSC 1,0+0,7 1,24+1,1 2,2+1,7 0,010 0,191 0,158 0,002
FSC 1,2+0,7 1,5+1,1 1,9+0,8 0,120 0,626 0,270 0,026
Ktrans 2,0+2,1 3,7+2,5 9,0+8,0 <0,001 0,015 0,020 <0,001
Kep -0,2+1,9 —1,7+3,0 —3,0+5,7 0,011 0,013 0,209 0,013
Ve 7,5+11,5 6,5+7,1 9,5+8,7 0,066 0,249 0,130 0,033
Vp 1,3+1,0 1,44+1,1 1,44+0,7 0,774 0,898 0,590 0,489
Kip 3,3+3,4 3,1+3,6 1,2+1,1 0,067 0,858 0,017 0,118
Vpfp 1,0+0,7 1,5+1,3 2,0+1,0 0,061 0,427 0,158 0,017
FSC: flujo sanguineo cerebral; kep: coeficiente de lavado; K¢p: permeabilidad capilar en el primer paso; K'a"S; permeabilidad capilar;

FSC: ml/min/100ml; permeabilidad capilar; TTM: tiempo de transito medio; v.: fraccion de espacio intersticial; vp: fraccion de
espacio vascular; vpe,: fraccion de espacio vascular en el primer paso; VSC: volumen sanguineo cerebral.

media. Con ella se parametrizaron las imagenes de perfusion
de RM, obteniéndose mapas nosologicos de clasificacion con
una distribucion continua (fig. 6). En estos mapas los valores
numéricos y los colores asociados representan una medida
cuantitativa de la probabilidad de un pixel de pertenecer a
area tumoral, peritumoral o normal. La proximidad entre los
centroides marca la posibilidad de separar unas areas de
otras.

Discusion

Aunque la RM es la técnica de imagen fundamental para el
estudio y seguimiento de los tumores cerebrales, tiene

limitaciones importantes en su diagnostico, gradaciéon y
seguimiento. Asi, no permite diferenciar de forma eficaz los
distintos grados tumorales y no puede establecer claramen-
te la extension tumoral. El analisis de la perfusion tumoral
mejora la clasificacion de los gliomas, siendo varios los
estudios que han demostrado una relacion estadisticamente
significativa entre el VSC y K" con el grado tumoral de los
astrocitomas’-2'=23,

La finalidad en nuestro trabajo no era gradar los tumores,
puesto que todos ellos correspondian a un grado IV, sino
poder construir un modelo paramétrico con los datos de
perfusion para identificar eficazmente el area tumoral,
peritumoral y el area sana. El VSC fue el parametro que
ofreci6 mejores resultados para separar las regiones
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Figura 6 a) Distribucion de los valores de la funcion discriminante obtenida para cada una de las regiones estudiadas. b) Imagen
nosoldgica de un corte axial generado a partir de la funcién discriminante calculada. En la escala de colores se indican los valores
maximo, minimo y los centroides de la funcion, es decir, aquellos valores que marcan los puntos de corte entre las areas.

independientemente de la distribucion maxima de valores
elegida. Que el VSC sea el que de forma aislada mejor
delimite las areas sefaladas concuerda con los cambios
fisiologicos que se producen en los tumores, ya que el
crecimiento y la infiltracion tumoral se acompanan de un
aumento de los vasos necesarios para estos procesos.
No obstante, los pequefos acUimulos tumorales que
ocupan una fraccion del voxel de los que extraemos la
informacion no se detectan, ya que contribuyen poco, pero
limitan los resultados. El calculo del VSC se realizo6 a partir
del modelo monocompartimental con una formulacion que
tiene en cuenta la entrada arterial y asumiendo que el
resultado es un valor aproximativo'®'”. Aunque en nuestro
trabajo los resultados del VSC no eran valores relativos como
en otros trabajos, se comprob6 que la relacién entre el area
tumoral y la sana con respecto al VSC (VSCt/VSCs) se situa
en torno a 3,6, datos que son ligeramente inferiores a los
publicados en la bibliografia. Pensamos que esta diferencia
en la relacion se debe a que hemos considerado la totalidad
de la lesion tumoral para realizar la cuantificacion,
exceptuando solo el area de necrosis de la que no se pueden
obtener valores de perfusion, cuando en la mayoria de
trabajos esta relacion se extrae de los puntos con los valores
maximos’ 24,

K@ es un parametro cuantitativo de perfusion que
representa la alteracion de la permeabilidad capilar. La
alteracion de la permeabilidad capilar esta relacionada con
varios factores hemodinamicos tales como el flujo sangui-
neo, el volumen, la permeabilidad endotelial y el producto
del area de la superficie por la permeabilidad?®. Sin
embargo, es dificil medir como contribuyen cada uno de
ellos por separado al resultado final. No se ha estandarizado
ningln modelo para realizar el célculo de K'™@"; el mas
consolidado se basa en la cuantificacion de imagenes
obtenidas a partir de secuencias dinamicas con contraste
potenciadas en T1. Una alternativa a este es la obtencion de
K'2" a partir de secuencias dindmicas con contraste basadas
en efectos de susceptibilidad magnética®®. Es el método que
hemos empleado en el trabajo, ya que es el que se utiliza de
manera habitual para realizar la cuantificacion de VSC, FSCy
TTM. Los valores que hemos obtenido de K" concuerdan
con los publicados en la literatura?’ y han permitido
diferenciar las 3 areas con una eficacia dispar. Ha separado

claramente las areas tumoral y sana pero no obtiene
resultados estadisticamente significativos para delimitar el
area peritumoral del parénquima sano. En cambio, cuando
se analiza la curtosis de la distribucion de los resultados de
K'a"s si que se obtienen unos resultados estadisticamente
significativos para diferenciar las 3 regiones. Esto se puede
explicar porque K'™" es un marcador de capilares con la
permeabilidad alterada, de manera que la identificacion de
focos con estas caracteristicas indica la existencia de vasos
patologicos que no deben encontrarse en las zonas de
parénquima sano, donde la distribucion de los valores de
permeabilidad debe ser homogénea.

Los glioblastomas son tumores histologicamente muy
heterogéneos en los que coexisten zonas que representan
un tumor de bajo grado con areas de alto grado, que son las
que marcan la verdadera agresividad de la lesion. Esta
heterogeneidad histoldgica se acompana de variaciones
locales en el desarrollo y maduracion de los vasos, su
densidad y en el flujo vascular. Los resultados que se
obtienen con los estudios de perfusion con RM también
muestran una distribucion espacial heterogénea de los
parametros. La identificacion de estas areas con mayor
alteracion y su cuantificacion contribuye a gradar de forma
mas adecuada los tumores®. Mediante el estudio de los
histogramas y el calculo de la curtosis y la asimetria se
puede valorar el grado de heterogeneidad de una distribu-
cion de valores®. El analisis de la curtosis y de la asimetria
de los histogramas ofrecieron diferencias estadisticamente
significativas para los parametros de perfusion, siendo baja
la curtosis para la region tumoral, lo que indica que la
distribucion de los valores en esta region es mas heterogé-
nea en comparacion a la region sana. Estos datos concuer-
dan con la manifestacion histologica de los tumores y con los
trabajos publicados al respecto con perfusion por RM. Hay
trabajos que han usado la distribucion espacial heterogénea
de los parametros de perfusion en las diferentes regiones de
los tumores para clasificar los grados m y v de los
astrocitomas con buenos resultados?.

La introduccion del analisis discriminante para cada una
de las distribuciones permitié identificar que la funcion
clasificatoria que incluye el VSC y la K'™@" mejora
ligeramente la correcta clasificacion de las regiones frente
a los resultados obtenidos por el VSC aisladamente. En la
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identificacion del area tumoral es donde la funcién
clasificatoria mejoré6 mas la eficacia. Con respecto a la
region peritumoral, se detectaron 2 casos con valores de la
funcion en el rango de tumor (fig. 6). Parece necesario
establecer lineas de trabajo en las que se analice de forma
prospectiva la importancia de los parametros de perfusion
obtenidos en el area peritumoral como criterios de
biomarcadores de imagen relevantes a la supervivencia de
los pacientes. Es posible que un analisis estadistico
multivariante en una poblacion mayor aporte suficiente
conocimiento para solventar este dilema. De hecho, estos
pacientes tuvieron una supervivencia menor que el resto
(datos pendientes de analisis con una serie mayor de casos).
Por otro lado, 2 casos presentaron valores en el rango de
regiones sanas con la funcion clasificatoria. Sera interesante
comprobar en series amplias si estos casos con ausencia de
infiltracion en la clasificacion discriminante tienen verda-
deramente un mejor prondstico. El estudio patoldgico de las
muestras no permite realizar este analisis detallado de la
infiltracion peritumoral dado que es imposible hacer
concordar las areas en imagen y las muestras patologicas.
En ninguno de los casos un area tumoral se clasifico6 como
sana ni viceversa. La imagen paramétrica que se obtiene con
la funcion clasificatoria puede reflejar mejor la extension
tumoral y la infiltracion, ya que basandose en unos datos
cuantitativos presenta una informacion que indica de forma
directa el grado de la enfermedad.

En estudios futuros seria preferible aumentar el niUmero
de casos para incrementar la potencia estadistica. Aun asi,
el numero de pacientes es similar a otros estudios
descriptivos que emplean modelos cinéticos para calcular
los parametros de perfusion?®2°. Otra limitacion se basa en
la estrategia utilizada para delimitar el area tumoral. La
demarcacién 6ptima del volumen tumoral para realizar la
cuantificacion de los parametros es dificil debido a las
caracteristicas infiltrantes de los glioblastomas, encontran-
dose sus margenes mas alla de los limites identificados con la
captacion de contraste en RM e incluso por fuera del area de
alteracion de sefnal en T2 lo que puede haber contribuido a
sesgar los resultados. Esto se asume en todos los trabajos
que relacionan la extension tumoral real con la imagen de
RM, ya sea convencional o funcional. Otro motivo de sesgo
puede ser que hemos utilizado la arteria cerebral media
como funcion vascular de entrada para obtener los
parametros de perfusion independientemente de la locali-
zacion del tumor. Decidimos usarla para mantener una
homogeneidad entre los pacientes, ya que es un vaso que se
identifica facilmente en todos los estudios frente a los vasos
aferentes de los tumores que con frecuencia no se
identifican facilmente o la aferencia es mixta. Nuestra
aproximacion es mas robusta que la utilizacion como funcion
de entrada vascular de una funcion fija estandar o incluso el
seno sagital superior®3°.

En conclusion, el VSC es el parametro que, utilizado de
forma aislada, permitié diferenciar mejor entre area
tumoral, region peritumoral y parénquima sano. La funcion
clasificatoria generada a partir de la combinacion de VSC y
K'"a"S consigui6 mejorar estos resultados haciendo mas
eficaz la clasificacion por areas. La aplicacion de los datos
obtenidos debe validarse para determinar su utilidad en la
extension de los tumores, gradar su agresividad y monito-
rizar la respuesta a los tratamientos.
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Anexo. Ecuaciones utilizadas

Conversion de valores de intensidad de sefal a valores de
concentracion de contraste:

1 S
C:—ﬁlogx (S—o>

donde C es la concentracion, TE es el tiempo de eco, S es la
intensidad de la sefal a lo largo del tiempo y Sy es la
intensidad de la sefal basal antes de la inyeccion del
contraste.

Volumen sanguineo cerebral (VSC):

_ JoCeorrdt

VSC="¢ AIF

foccorrdt
donde C,,r es la curva de concentracion corregida para cada
punto y CAF es la curva de concentracion corregida para la
arteria cerebral media.

Tiempo de transito medio (TTM):

JoCoorrdt

corr

donde C325 es el valor maximo de la curva.

Flujo sanguineo cerebral (FSC):
VsC

FSC=—2r

Modelo farmacocinético bicompartimental:

t
Ct = vp X CuarF + Ktrans/ CaF % e ket=gp’
0

donde C; es la curva de concentracion en el tejido, Cur €s la
curva de entrada arterial, v, es la fraccion de volumen
vascular, K" es el coeficiente de permeabilidad y ke, es el
coeficiente de lavado.
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Modelo farmacocinético bicompartimental para el primer
paso:

t
Ce = vppp x CarF + Kfp/OCAIth/

donde vy, €s la fraccion de volumen vascular y Ky, es el
coeficiente de permeabilidad.
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