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OBJETIVOS




PROTOCOLO BA'SICO Thust SC Eur Radiol 2018; Glioma Imaging in Europe

Madxima captacion de contraste ocurre

entre 4 y 8 min tras su administracion
v’ Secuencia 3D T1 IR GRE pre-contraste 4

. Recomendado adquirir secuencias T2
v’ Secuencia 2D o 3D FLAIR (voxel isotropico) e el con‘rr'as'rg y antes del 3D T1

v’ Secuencia 2D potenciada en T2 en plano axial

v Secuencia de DWTI axial con 3 direcciones
no colineales

v’ Secuencia 3D T1 IR GRE post-contraste

Detectan lesiones de pequefio famafio
Cdlculo del volumen tumoral
Reconstruccion en diferentes planos
Ventajas 3D Neuronavegacion en quiréfano

Detecta un menor
ndmero de lesiones

Desventajas GRE FSE




CT informacidn adicional

RM AVANZADA

hemorragia y calcificacion

RM CONVENCIONAL
3DT1+C

Captacién de contraste

Complementan la informacion
anatémica obtenida en RM
convencional

Hemodindmica, celularidad y
metabolismo tumoral
Subtipo tumoral y grado de
agresividad
DD entre progresiony
cambios post-tratamiento

T2/FLAIR

Morfologia
Localizacidn
Infiltracion de
estructuras de linea

media
NO HAY PROTOCOLOS
- . UNIFORMES
NINGUNA TECNICA
Gliomas difusos de VALIDADA O INTEGRADA EN

linea media PROTOCOLOS DE
DIAGNOSTICO Y

H3 K27Mm SEGUIMIENTO

H3.3 634R



CT informacidn adicional

RM AVANZADA

hemorragia y calcificacion

RM CONVENCIONAL
3DT1+C

Susceptibilidad (SWI)

Captacién de contraste Difusién
Coeficiente de difusion
T2/FLAIR aparente (ADC)
Mor‘fologia Kurtosis
Localizacion
Infiltracion de Perfusion
estructuras de linea T2*-volumen sanguineo
media cerebral
T1-parametros de
- permeabilidad (ktrans,
Gliomas difusos de Ve, Vp, Kep)
linea media
H3 K27M RM espectroscopia

H3.3 634R



RM CONVENCIONAL

GLIOMAS
DIFUSOS

ESPECTRO’ TUMORAL CONTINUO
HISTOLOGIA: dreas variables de celularidad, mitosis, proliferacion

vascular y necrosis
PARAMETROS MOLECULARES (IDH, 1p/19q, ATRX, MGMT,...)

CAPTACION DE CONTRASTE NO predice de forma aislada el grado
tumoral en los gliomas difusos
Sélo refleja DISRUPCION DE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA



Hempel J Neurooncol 2018

Michiwaki Clin Neurol and Neurosurg 2019
Leu J Neurooncol 2017 ERA MOLECULAR

ERA PREMOLECULAR Caracteristicas moleculares

superiores a hallazgos histoldgicos

1/3 glioblastomas no captantes . e
en terminos pronosticos

1/2 captacidn en bajo grado

Captacion de contraste indicador de malignidad v Mayor proporcién de tumores nho
Factor pronéstico relacionado con captantes en IDH mutados
supervivencia global (OMS 2007) v . _ B

Captacién en anillo hallazgo tipico GBM Presencia o ausencia de captacion

ho tiene potencial discriminatorio
entre astrocitomas IDH mutados y
oligodendrogliomas

v Captacion mds frecuente IDH wt

GBM MOLECULAR (astrocitoma IDH wt)

Dificil de predecir radiolégicamente por
ausencia de captacidn




Suchorska Eur Journal of Cancer 2019
Perez-Beteta Radiology 2018

ERA MOLECULAR

CAPTACIéN DE CONTRASTE Supervivencias mds prolongadas si
asociado a prondstico en IDH mutado no existe captacién en la RM inicial
NO en IDH wt

Ausencia de captacion en astrocitomas IDH wt NO debe considerarse un
factor de buen pronéstico y deben recibir tratamiento complementario

£

REGULARIDAD DE LA SUPERFICIE
TUMORAL EN 3D T1+C PREDICTOR DE
SUPERVIVENCIA EN GLIOBLASTOMAS

" Captacién en anillo
GBM IDH wt

GBM con mutacion
BRAF o H3.3G34R
captacion no
anular

Tumores con superficie irregular (subtipos
agresivos y con peor prondstico) no se
benefician de reseccién tumoral total o subtotal

[o————=——===



Hong European Radiology 2018

’ MEJOR PRONOSTICO Qi Oncology Letters 2014
2 MUTACION IDH INDEPENDIENTEMENTE  Villanueva-Meyer ATNR 2018
DEL GRADO HISTOLOGICO

v Mdrgenes bien definidos Distribucién LOBAR

v , Patron UNILATERAL de crecimiento
Grandes volimenes ftumorales Intensidad de sefial homogénea

v Formaciones quisticas (codelecion 1p/19q)
Mayor volumen tumoral en T2

que en secuencias T1+C

IDH wt minimo 10 afios mayores que IDH mutados
EDAD >45 afios FACTOR PREDICTOR IDH WT

80-90% de los gliomas de
bajo grado

Fenotipo oligodendroglial
mejor respuestaa RTy QT



Juratli J Neurooncol 2019
Broen Neurooncology 2018

ASTROCITOMAS IDH MUTADOS Patel Clin Cancer Res 2017
MISMATCH T2/FLAIR Yy SIN CODELECION 1P/19Q )

v Edad <40 afios : ESPECIFICO DEL : Actitud quirdrgica mds agresiva:
v Tamafio tumoral >6 cm I GRUPO DE i pequeiios restos impacto negativo
v’ Mismatch T2/ELAIR I L ASTROCITOMAS ' en la supervivencia



Compes J Neurooncol 2019

3 LOCALTIZACION DEL TUMOR Roux Radiology 2019

Tumores TEMPOROINSULARES

IDH mutados :
Localizacién preferentemente ++ frec IDH wild-type Raros los gliomas

FRONTAL —_— de bajo grado

Multifocalidad occipitales
Afectacion de tronco cerebral
Estructuras linea media mujeres jévenes
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LOCALIZACION PROFUNDA o

LOCALIZACION SUPERFICIAL en AREAS ELOCUENTES

FACTOR PRONOSTICO
EN G6BM Resecciones tumorales mds amplias y

; : . Biopsia y supervivencias mads
supervivencias mds prolongadas psta’y sup

cortas




AFECTACION PUTAMINAL VALOR PRONOSTICO EN Wang J Neurosurgery 2017
GLIOMAS DE BAJO GRADO

! Reseccién limitada de la invasién

I putaminal por su localizacién préxima a
I la cdpsula interna y a las arterias

: lenticuloestriadas

Mutacion IDH mds frecuente en
tumores que NO invaden el putamen




Qiu J Neurosurgery 2019

4 GLIOMAS DIFUSOS DE LINEA MEDIA oo Radoarires 9913 218

Patrdn difuso de crecimiento

Lesion infiltrativa con diferenciacion
astrocitaria

Localizacidn en linea media

NINOS: tronco cerebral
ADULTOS: talamo y médula

Mutacion histona H3 K27M

e, \
. 1
-

También pueden
localizarse en
ITT ventriculo,
hipotdlamo,
cerebelo y
region pineal




Schreck J of Neuro-oncology 2019

Mutacion H3 K27M ‘ Grado IV WHO 2016 Meyronet Neuro-oncology 2017
Solomon Brain Pathol 2016
Independientemente del grado histoldgico
Mutacion excluyente con IDH y amplificacion EGFR MAL PRONOSTICO
Asociado a SObI"@Cpr‘@Sién p53 Yy ATRX Super‘vivenciqs <2 afos con

. tratamiento Qx+RT+QT

Diferente
. pronodstico asociado
a diferentes
i localizaciones

Pueden asociar diseminacion meningea ! I_D E_OI_2 ER_O l_\l C_)S_TEC_O _erT‘r_u n:oFe; |

, ;.. , I infratentoriales (edad pedidtrica) !
Pacientes mds jovenes que IDH wild-type |
|

Predominan en <40 afios ' NO en gliomas taldmicos adulto




Karremann Neuro-oncology 2018

v Tumores en ADULTOS localizacion mads
frecuente TALAMO

v’ Cuando afectan al tronco suelen tener una
localizacién posterior
Lesiones puras del tronco exofiticas

v Lesiones cuerpo calloso en la RODILLA
v’ Localizacién hemisférica RARA

v’ AFECTACION DIFUSA BIHEMISFERICA
Afectacidn contigua de 3 6 mds lobulos,
pero fambién 1 6 mds de las estructuras
tradicionales de linea media

( Diferentes grados y patrones de captacion )
de contraste |




¢QUE APORTAN LAS SECUENCIAS AVANZADAS DE RM?

Hsu J of Neuroimaging 2016
Su Acta Radiol 2019

) SUSCEPTIBILIDAD MAGNETICA
Intratumoral susceptibility signal (ITSS)

Hemorragia intralesional
(sangre venosa; Hb desoxigenada)
Calcificacion
Neovascularizacion tumoral

Clasificacion Park (a7NR 2009)

Grados ITSS Zonas de hiposefial de morfologia lineal o

puntiforme, agrupadas o no que pueden verse
dentro del tumor

rado 1: 1-5 dot-like or fine linear ITSS
rado 2: 6-10 dot-like or fine linear ITSS
rado 3: >11 dot-like or fine linear ITSS

MAS FRECUENTES en la porcién interna del
anillo de captacion de contraste del tumor

r—-—-—-—-—-—-—-—_

1
1
1
1
1
1
1
1
rado O: no ITSS :
1
1
1
1
1
1



Pinker ATNR 2007

ITSS CORRELACION CON EL GRADO HISTOLOGICO  Liconcer Imaging 2015

Xu Experimental and Therapeutic Medicine 2018

Mayor grado de
ITSS en tumores
de alto grado

Patron morfoldogico de ITSS
relacionado con angiogénesis y

, Necrosis (Park 2009)
Tumores de bajo

grado asociacion
aITSS grado O

ITSS lineales o puntiformes: vasos
neoformados (rCBV)

GBM ITSS grado III

Areas densas o conglomerados:
microhemorragias y necrosis (no rCBV)

Malignidad tumor relacionada con angiogénesis

Vasos neoformados con aumento de la permeabilidad y
tendencia a rotura vascular y sangrado




Wang J of Magnetic Resonance Imaging 2014

DIFERENTE PATRON DE ITSS Y SUPERVIVENCIA EN 3 |
GBM CON AFECTACION DE LA ZONA SUBVENTRICULAR Region subventricular

Glioblastomas que contactan con SVZ, reclutan células
progenitoras, progresion mds rdpida y menor supervivencia

Diferente proporcion de ITSS

Mayor frecuencia volimenes tfumorales

mds grandes y conglomerados ITSS
(PEOR PRONOSTICO)

GBM distal to the ventricle GBM close to the ventricle




Bonm J Neuroimaging 2020

6 SECUENCIA DE DIFUSION Zeng Eur Radiol 2019

Zhao J Neurooncol 2019

KURTOSIS \ DWI con midiltiples valores de b

Extension de DWI : MAPAS ADC a partir de valores de b altos

Medida del grado de complejidad : MEJOR BIOMARCADOR en la evaluacidn :
tisular :  pre-quirdrgica de los gliomas y FACTOR

PRONOSTICO INDEPENDIENTE

MK: factor prondstico L
independiente para diferenciar Altos valores b (3000): correlacion Ki-67

gliomas de alto y bajo grado / (actividad proliferativa tumoral)

Coeficiente de difusion aparente

CELULARIDAD y DENSIDAD TISULAR
TORTUOSIDAD DEL ESPACIO EXTRACELULAR
INTEGRIDAD DE MEMBRANAS CELULARES
RELACION NUCLEO-CITOPLASMA

Equipos 1.5T altos valores b baja SNR



Diferencias significativas Valores ADC entre gliomas de alto y bajo grado

Hilario ATNR 2012
Zeng Eur Radiol 2017

-

Valores ADCmin relacidn inversa con grado tumoral en gliomas difusos

L r
-
b
i

'



Darbar Cureus 2018

Valores de ADC g e e 20
v BAJOS VALORES ADC tt celularidad en tumores

malignos

v’ Valores ADCmin representan focos de mayor grado en
lesiones heterogéneas (BIOPSIA ESTEREOTAXICA)

v Tumores bajo grado menor celularidad y " contenido
agua espacio intersticial: ALTOS VALORES ADC




GBM IDH mutado

GBM IDH wild-type

- .

f-‘
y R 4
'

Tumores IDH+ menor

grado de complejidad
tisular, menor invasion
estructuras
anatomicas, menor
celularidad y con
poblaciones celulares
mds homogéneas

Liu Neuroradiology 2018 L&
Zhao J Neurooncol 2019

Valores ADC B ® en Gliomas con Mutacién IDH (st IDH+ Codel 1p/19q)




Vamvakas Physica Medica 2019
4 Okuchi Cancer Medicine 201
/ RM PERFUSION or edine 201
o & ° [ 4 . Tiempo
Técnica ++ Perfusion dinamica T1 | adquisicién ++
empleadaen | g prolongado
clinica s Sl T
5 I o) Tumores con
r‘€SO|UCl|0n : ', & cap'racién de
tempora | . contraste
MUY (rota BHE)
SENSIBLE o fr'esolucién
artefactos [« espacial
susceptibilidad Mg
maghética |

Menos sensible

) a artefactos
PROLIFERACION MICROVASCULAR PERMEABILIDAD VASCULAR susceptibilidad

magnética




Anzalone Radiology 2018

o2 TZ* LeuJ N’eu:ooncc‘)rgy 2017
Perfusion ety

’ k
/ NEOANGIOGENESIS S

TUMORAL ;
- A
%

VOLUMEN l‘, Vasos tumorales |

S

SANGUiNEO p inmaduros, \ ,I

membrana basal L
CEREBRAL A, c incompleta J
d’}" Sea2d r~=
- - \\_’/

IMP . ., La vascularizacion fumoral se correlaciona
corregir la extravasacion de contraste  ¢op | grado tumoral y de forma inversa con

por rotura BHE (efecto T1): PRE-LOAD el prondstico

= - Valores rCBV‘ en gliomas de alto grado
Correlacion entre expresion

inmunohistoquimica VEGF y rCBV Valores rCBV‘ en gliomas de bajo grado




Hilario ATNR 2012
Boxerman Magn Reson Imaging Clin N Am 2016

CORRELACION rCBV CON GRADO
TUMORAL, AGRESIVIDAD
Y DENSIDAD MICROVASCULAR

Biomarcador en la gradacidn pre-gx

Valor umbral
1.75

rCBV PREDICE EL TIEMPO A LA
PROGRESION

Gliomas rCBV>1.75 progresan antes
Valores —8—rCBV correlacion con SLP
prolongadas




Boxerman Magn Reson Imaging Clin N Am 2016

A diferencia de la captacién de contraste,
perfusion T2* (DSC) es independiente de
la integridad de BHE y define
neoangiogénesis tumoral

Aumento rCBV puede preceder en 12
meses a la captacion de contraste
(glioma de bajo grado transformdndose a
alto grado)

OTROS DATOS:

v Captacign de contraste nueva aparicion
Crecimiento >3mm afo

Aumento gradual rCBV
(disminucion del tiempo a la progresién)




: BIOPSIAS

: ESTEREOTAXICAS: :
: seleccién dreas de mayor :
: grado tumoral en tumores :
: captantesy no captantes :

Disrupcion BHE
: responsable de la
: captacion, pero puede no :
: corresponder a la zona de :
:  mayor grado tumoral  :

: Aumento rCBV :
: PEOR PRONOSTICO E




Valores rCBV en
astrocitomas IDH wild-
type son <f~ que en
IDH mutados para el
mismo grado tumoral

IDH Astrocitoma grado ITI

Astrocitoma grado ITI IDH wild-type

IDH mutado

IDH wild-type valores

mds altos de perfusion

independientemente del
grado histoldgico

Hempel Clin Neuroradiol 2019
Suh Eur Radiol 2019
Tan J Magn Reson Imaging 2017




Perfusién dindmica T1 NEOANGIOGENESIS TUMORAL
Vasos neoformados carecen de BHE y tienen

PERMEABILIDAD VASCULAR aumento de la permeabilidad

Endothelial
cells

Gliomas de bajo grado
Membrana basal
incompleta, ALTA
PERMEABILIDAD y
extravasado de
contraste al espacio
extracelular

| Vasos SIN ROTURA
BHE, arquitectura
similar al parénquima
normal, BAJA
PERMEABILIDAD




[reemEmmmmm——————————

Perfusion T1 (DCE) PARAMETROS DE PERMEABILIDAD VASCULAR

v’ Gradacién pre-quirdrgica
Predecir supervivencia
en gliomas difusos
Ktrans: marcador de
permeabilidad; correlacion con
disrupcion de BHE, agresividad y
progresion tumoral

Ktrans

Vp: marcador de neoangiogénesis
tumoral

Ve: potencial correlacién con
actividad mitdtica

Lian Academic Radiology 2018 ~ &adolinium
Anzalone Radiology 2018
Okuchi Cancer Medicine 2019




AUMENTO V' , ¢Podemos diferenciar

PERMEABILIDAD ’ o tumores grado IT y III?
ALTO GRADO § L o -

TUMORAL

y

.

Andlisis cuantitativo alta
variabilidad:

Adquisicién

Post-proceso de la imagen

Ktrans

j Grado III
", {

Mayor disrupcion BHE

Mayor grado tumoral
PEOR PRONOSTICO

Papel limitado de Perfusion T2*

: Andlisis - ~
Gliomas de bajo grado vasos | semicuantitativo )

tumorales compuestos por | _ Valores ADC superiores a rCBV a
células endoteliales normales || Morfologia de la , la hora de diferenciar

BHE relativamente intacta |K curva ) astrocitomas grado IT, IIT y IV




AUMENTO Gliomas de bajo grado vasos
PERMEABILIDAD tumorales compuestos por

ALTO GRADO células endoteliales normales
TUMORAL BHE relativamente intacta

.

W
-, . -‘1«7' -
o) Ito grado alta permeabiligad w
G, Ktrans >

\
Ve Bajo grado baja permeabilidad

Vi = Vp
J Correlacion
con rCBV

'Y | Mayor disrupcién BHE
Mayor grado tumoral
PEOR PRONOSTICO

Anzalone Radiology 2018



¢Podemos diferenciar tumores grado

IT y III?

Grado IT | Grado ITI
( o

\-.
\

|

|

Ve: zonas de mayor actividad mitética V_
(tumores con mayor proliferacion celular)
Mayor exactitud diagndstica que Ktrans, Vp y rCBV
debido a escasa angiogénesis de tumores grado ITI

Valores ADC
también
superiores a
rCBV ala
hora de
diferenciar
astrocitomas
grado IT,
ITIy IV

¢Y tumores grado IIT y IV?

Vp y Ktrans

Probablemente debido al aumento de la
densidad microvascular y permeabilidad

|

{ Grado VI /



Corticoesteroides

pueden alterar la
permeabilidad BHE

Ulyte Neuroradiology 2016
Jiang Acad Radiol 2019

Alta permeabilidad (t Ktrans, , Vpy Ve)
PEOR PRONOSTICO

Gliomas con baja permeabilidad
SUPERVIVENCIAS MAS PROLONGADAS

IDH wild-type ‘.‘ Vp
Mutacion EGFR f Ktrans y Vp

Ki-67 (marcador proliferacion tumoral y

factor pronéstico)
v Gliomas alto grado f Ki-67
Correlacion Ki-67 con Ktrans y Ve

en gliomas de alto grado



Bonm J Neuroimaging 2020
Wang Eur Radiol 2016

8 RM ESPECTROSCOPIA T R 20

Utilidad diagnéstica moderada
para diferenciar gliomas de alto
y bajo grado

Informacion

l |

I ‘1s

| metabdlica : No se emplea de rutina

\  fisulary f ]

| hallazgos 1| Técnicas alta resolucion (3T)
: moleculares : con TE seleccionados Utiles en

diagnéstico de gliomas
(deteccion 2HG; acdmulo en
tumores con mutacion IDH)

Causas FALSOS POSITIVOS 2HG (20%)

v GBM IDH wild- -type con necrosis >20%

(2°‘ aumento contenido lipidos y lactato en necrosis)
v’ Alta celularidad (bajos valores ADC)




ChO N(]C( Metabolito
Sintesis de - \ neuronal
membranas \
Disminuido en
Procesos procesos que
proliferativos condicionan
cerebrales destruccion o
disfuncién
neuronal
Cr
Metabolito Marcador
referencia
MeTaban;mo NBcrosis Metabolismo
energetico anaerobio

Niveles Cho: correlacién con potencial
proliferativo y malignidad

astrocitario

Rapalino Magn Reson Imaging Clin N Am 2016
Vamvakas Physica Medica 2019

Aumento Cho debido a sintesis de membranas:
PRINCIPAL HALLAZGO GLIOMA MALIGNO

A medida que aumenta el grado tumoral:

—¥- NaayCr
~2r Cho. Lipidos y Lactato

Andlisis semicuantitativo (ratios metabolitos)

Cho/Naa
f Cho/Cr ALTO GRADO




Bulakbasi Insights into Imaging 2019

Seleccién dreas de mayor grado tumoral

Areas “Cho/Cr
mayor grado

40 d Aumento gradual
O dias relacién Cho/Cr implica

después SRR :
P disminucion del tfiempo
a la progresion tumoral




A MAYOR GRADO TUMORAL EN GLIOMAS

ITSS
rCBV ADC
Permeabilidad Alto grado
Cho/Cr
] . .| ITss
Parametros relacionados entre si: | (puntosy
v 5 lineas):
Correlacion entre ITSS, rCBV y vasos
grado histoldgico permeables
) con
v Relacién entre ITSS y Ktrans aumento
v o rCBVy
Relacidn inversa entre ITSS y ADC Ktrans

Gliomas IDH+
codelecion
1p/19q

OLIGODENDROGLIOMAS

Altos valores de rCBV
independientemente del
grado histoldgico



Altos valores rCBV a
pesar de ser tumores de
bajo grado

Pardmetros perfusién T1
menos solapamiento entre
tumores grado IT y ITI

Valores medios o altos de ITSS
en oligodendrogliomas de bajo
grado (aumento de
neovascularizacion como
consecuencia de codelecién 1p/19q)

NO correspondencia entre
ITSS y Ktrans
Aumento de estructuras
vasculares no andmalas y sin
aumento de la permeabilidad

Saini Neuroradiology 2018
Lin Neuroradiology 2017
Len J Neurooncology 2017

OLIGODENDROGLIOMAS

N

CARACTERISTICAS
MORFOLOGICAS
A FAVOR DE

Afectacion cortical
Calcificacion

Sefial mds heterogénea
(quistes intratumorales)
Tenue captacion
parcheada de contraste




Hilario ATNR 2014

RM MULTIPARAMéTRICA Hilario ATNR 2012

Combmacnon de SWI, ADC y par'ame’rr'os de perfusion (DSC y DCE)
mejoran la gradacién pre-quirdrgica de los gliomas

rCBV y ADC PEOR ‘Alvcgec
MARCADORES  ppONGSTICO | M Permeabilidad
PRONOSTICOS ermeabilidad (Ktrans,Vp)

INDEPENDIENTES DEL
GRADO HISTOLOGICO ADCmin <0.799 x10-3 mm/s? supervivencias <1 afio
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