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Los gliomas difusos son los tumores cerebrales primarios mas frecuentes de la edad adulta
El grado tumoral de los gliomas, basado en la clasificacion de la OMS 2016, es un importante factor

pronostico junto con los hallazgos clinicos y radiologicos
Los biomarcadores moleculares y geneéticos de los gliomas también son factores pronosticos
emergentes que predicen el comportamiento biologico de estos tumores

La perfusion T2* (DSC) continta siendo la tecnica mas utilizada en la gradacion pre-quirargica
de los gliomas, y el volumen sanguineo cerebral (CBV) se ha identificado recientemente como
un importante biomarcador pronostico de supervivencia independiente del grado histologico
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El primer paso del bolo de contraste (gadolinio) a través del tejido cerebral se
monitoriza empleando secuencias potenciadas en T2 o T2*

El efecto de susceptibilidad del medio de contraste paramagnético produce una caida de

la senal en una curva de intensidad de senal-tiempo. Entonces, la senal se convierte en
una curva de concentracion de contraste - tiempo

1Y Astrocitoma difuso de bajo grado

Analizando los parametros de perfusion
T2*, la mayoria de los autores postulan que
existen diferencias significativas en los
valores de volumen sanguineo cerebral
entre los gliomas de alto y bajo grado

Sin embargo, los parametros derivados de la
perfusion eco de gradiente T2 pueden estar
influenciados por el extravasado de
contraste (leakage) de los vasos tumorales

Debido a la rotura de la BHE podemos
reconocer los siguientes artefactos:

Producido por la extravasacion del contraste
La curva presenta una morfologia que asciende
por encima de la linea base (tras la caida inicial
de la intensidad de senal por el paso

intravascular del gadolinio)

El algoritmo interpreta el area por encima de la
linea base como CBV negativo, que se sustrae
del area bajo la curva, lo que da lugar a una
subestimacion del CBV
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En el caso del efecto T2, habria una caida de la
intensidad de senal, posterior a la causada por

la llegada del contraste al parénquima cerebral
La curva no recupera la linea base, lo que
resulta en una sobreestimacion del
volumen sanguineo cerebral

La perfusion dinamica ponderada en T1 (DCE) es una alternativa en la gradacion pre-quirargica
de los gliomas difusos proporcionando parametros hemodinamicos como Ktrans, Ve y Vp que

caracterizan el entorno microvascular

Analizamos imagenes ponderadas en T1 antes de la inyeccion del contraste y durante varios

minutos después de la administracion del mismo
Los principales parametros que podemos obtener de la perfusion T1 son el coeficiente de

transferencia Ktrans (permeabilidad capilar) y el Ve (tamano del espacio extracelular)

-

Bl Analisis cuantitativo
| Mortfologia de la curva

-

Analisis semicuantitativo

Gadolinio

Analisis cualitativo

Simbolo Parametro Unidades
Ktrans Constante de transterencia de volumen Min-1
entre el plasma sanguineo y el espacio
extracelular extravascular (EES)
Ve Volumen de EES por unidad de volumen Ninguna (%)
tisular
Kep** Constante de velocidad entre EES y el Min-1
(Ktrans/Ve) plasma sanguineo
Volumen plasmatico Ninguna (%)

Vp
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El parametro de permeabilidad Ktrans, al igual que el volumen sanguineo cerebral, ha demostrado

ser capaz de diferenciar tumores de alto y de bajo grado, y predice el pronodstico en los
gliomas difusos
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En la literatura hay pocos estudios publicados que comparen la utilidad de la perfusion T1y T2* en
la valoracion pre-quirurgica de los gliomas difusos. Aunque Law y cols. han descrito previamente
una correlacion débil pero positiva entre Ktrans y CBV; no esta clara la relacion entre el leakage
(extravasado de contraste) derivado de la perfusion T2* y los parametros de permeabilidad
obtenidos a partir de la perfusion T1. Ademas, a nuestro entender, la relacion entre el estado
molecular de los gliomas difusos y los parametros de permeabilidad T1 y T2* no han sido
ampliamente estudiados en la literatura

Los Objetivos de nuestro trabajo son:

J Comparar los parametros de permabilidad obtenidos a partir de la perfusion T1y T2*

 Evaluar la exactitud diagnoéstica de los parametros de permeabilidad a la hora de discriminar
gliomas de alto y bajo grado

J Analizar la relacion de los parametros de permeabilidad con la supervivencia global (SG) y con la
supervivencia libre de progresion (SLP)

 Estimar las diferencias en términos de permeabilidad de los gliomas de alto grado clasificados en
funcion del estadio molecular (mutacion IDH, MGMT y ATRX)

MATERIAL Y METODOS

SELECCION DE PACIENTES Y ANALISIS HISTOLOGICO

Desde febrero de 2014 hasta julio de 2016, realizamos un estudio
retrospectivo de 49 pacientes con gliomas difusos confirmados
histologicamente

Despues de la reseccion quirargica o de la biopsia, dos neuropatologos con
experiencia proporcionaron el diagnostico histologico utilizando la
clasificacion de la OMS 2007

Las muestras histologicas se clasificaron en gliomas de grados I1, III y IV en
funcion de la presencia de morfologia celular astrocitica u oligodendroglial,
densidad celular, atipia, actividad mitotica, proliferacion vascular y necrosis
Los gliomas de alto grado también se subclasificaron desde el punto de vista
molecular en funcion del estado IDH, MGMT y ATRX

ADQUISICION DE IMAGENES DE RM Y POST-PROCESO DE PERFUSION T1 Y T2*

A todos los pacientes se les realizo el mismo protocolo de imagen en un equipo de 1.5 T (Signa

Excite GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin) con una antena de 8 canales

El protocolo de RM preoperatoria incluye las siguientes secuencias:

- 3D T1 FSPGR pre y post-contraste (TR 7; TE 2.2; grosor de corte 1.6mm, flip angle 12° y matriz
de 320 x 320

- FSE T2 (TR 4100; TE 85) y FLAIR (TR 8000, TE 120, TTI 2000) en el plano axial, con cortes de
4mm con gap de 0.4mm, matriz de 320 x 256 y FOV 24 x 24

- DWI con técnica EPI con cortes contiguos de 4mm y valores de b= 0 y 1000 s/mm2

- Perfusion dinamica ponderada en T1 (TR/TE 3.1/1.4 ms, flip angle 15°, matriz 160 x 160 y grosor
de corte 2.4 mm. Tras las primeras fases sin contraste, se adquieren 30 series de imagenes
dinamicas tras la inyeccion de 5ml de gadobutrol a una velocidad de 3ml/s
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- Perfusion eco de gradiente T2 que valora el primer paso del bolo de contraste (gadobutrol a una
dosis de 0.1 mmol/kg). Los 5ml de la perfusion T1 se usan como precarga para disminuir los
efectos derivados de la permeabilidad vascular en T2*. Se adquieren 40 fases con un intervalo de
0.2 s. Después de la perfusion gradiente se adquieren las imagenes 3D T1 FSPGR con contraste

El post-proceso de la secuencia volumétrica 3D T1 con contraste, asi como de los estudios de
perfusion T1y T2* se realizo mediante el software Olea Sphere v2.3 (Olea Medical, La Ciotat,
Francia)

La segmentacion del tumor captante (excluyendo la necrosis macroscopica y los quistes) se realizo
en cada uno de los cortes de la secuencia volumétrica 3D T1 en base a un método de segmentacion
semiautomatico

Generamos los mapas parameétricos de Ktrans, Ve, Vp, Kep, CBV y CBV con correccion del leakage
para cada uno de los pacientes

Esos mapas se calcularon después del registro automatico de los parametros de perfusion con las
imagenes 3D T1 con contraste, que incluian los ROI del tumor segmentado previamente

Posteriormente, estimamos el leakage de la perfusion T2* en la RM preoperatoria de cada paciente
restando el CBV y el CBV con correccion del leakage en base a la informacion obtenida de todos los
ROI del tumor captante
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ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS v.12 (Statistical Package
for the Social Science, Chicago, IL)

Utilizando la correlacion de Pearson se realizaron comparaciones de los valores medios de los
parametros de permeabilidad derivados de la perfusion T2* (leakage) y T1 (Ktrans, Ve, Vp y Kep)
Se utilizo la prueba U de Mann-Whitney para comparar los diferentes parametros de permeabilidad
entre los tumores de alto y de bajo grado

Empleamos el analisis de curvas ROC para determinar los parametros de permeabilidad que mejor
discriminan los gliomas de alto y de bajo grado. Obtuvimos el area bajo la curva (AUC) para indicar
el grado de relacion entre los parametros de permeabilidad y el grado tumoral en los glioma

Las curvas de Kaplan-Meier y los modelos de regresion de Cox se construyeron para probar la
relacion de los parametros de permeabilidad con la supervivencia (hazard ratios)

La prueba U de Mann-Whitney se emple6 ademas para evaluar la relacion de los parametros
derivados de la perfusion T1y T2* con los biomarcadores moleculares

Consideramos estadisticamente significativo un valor de P<0.05

RESULTADOS

DATOS DEMOGRAFICOS

Analizamos retrospectivamente un total de 49 pacientes con gliomas difusos confirmados
histologicamente

Incluimos 28 hombres y 21 mujeres con edades comprendidas entre los 16 y los 78 anos

Desde el punto de vista histologico los gliomas se clasificaron en 41 tumores de alto grado v 8
tumores de bajo grado

En el grupo de los gliomas de alto grado, el 24% tenian mutacion de IDH, el 32% tenian la
metilacion MGMT vy el 12% de los pacientes tenian pérdida del ATRX

El seguimiento medio de los pacientes fue de 15 meses

® LOW-GRADE HIGH-GRADE )

B LOW-GRADE
E HIGH-GRADE

CORRELACION ENTRE LOS PARAMETROS DE PERMEABILIDAD DERIVADOS DE
LA PERFUSION T1 Y T2*

El parametro leakage mostro una correlacion significativa con Ktrans (R=0.310, P=0.030) y Vp
(R=0.289, P=0.044). El parametro Vp también present6 una correlacion significativa con Ve
(R=0.388, P=0.006). La correlacion fue especialmente significativa entre Ktrans y Ve (R=0.727,
P<0.001) y entre Ktrans y Kep (R=0.670, P<0.001)
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Leakage K2 Ktrans Ve Vp Kep rCBV
Coeficiente de 1 -0.279 0.310(*) | 0.267 0.289(*) 0.226 0.712(**)
correlacion de
Leakage Pearson
Nivel de significacion 0.052 0.030 0.063 0.044 0.118 <0.001
Coeficiente de -0.279 1 -0.126 -0.054 -0.204 -0.169 -0.359(%)
K2 correlacion de
Pearson
Nivel de significacion 0.052 0.387 0.713 0.160 0.245 0.011
Coeficiente de - 0.310(%) | -0.126 1 - 0.727 (¥%) 0.026 - 0.670(*%) 0.227
Ktrans correlacion de
Pearson
Nivel de significacion 0.030 0.387 <0.001 0.858 <0.001 0.117
* correlacion significativa p 0.05 ** correlacion significativa p 0.001

Leakage mostro una correlacion significativa con Ktrans y Vp
Ktrans se correlaciona significativamente con leakage, Ve y Kep

Leakage K2 Ktrans Ve Vp Kep rCBV
Coeficiente de 0.267 -0.054 0.727)** 1 0.388(*%) 0.118 0.173
correlacion de
Ve Pearson
Nivel de significacion  0.063 0.713 <0.001 0.006 0.420 0.234
Coeficiente de 0.289(%) -0.204 0.026 0.388(%%) | 1 -0.229 | 0.314(%)
Vp correlacion de
Pearson
Nivel de significacion| 0.044 0.160 0.858 0.006 0.114 0.028
Coeficiente de 0.226 -0.169 0.670(*%) 0.118 -0.229 1 0.256
Kep correlacion de
Pearson
Nivel de significacion  0.118 0.245 <0.001 0.420 0.114 0.76
* correlacion significativa p 0.05 *¥* correlacion significativa p 0.001

Ve mostro una correlacion lineal con Ktrans y Vp
Vp se correlaciono con el leakage, Ve y rCBV
Kep se asocio significativamente con Kirans

Leakage K2 Ktrans Ve Vp Kep rCBV
Coeficientede | 0.712(**) | -0.359(*) 0.227 0.173 | 0.314(%) 0.256 1
correlacion de
rCBV Pearson
Nivel de significacion <0.001 0.011 0.117 0.234 0.028 0.076
* correlacion significativa p 0.05 ** correlacion significativa p 0.001

rCBV mostro una correlacion lineal con leakage, K2 y Vp
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Leakage K2 Ktrans Ve Vp Kep rCBV
Coeficiente de 1 -0.279 0.310(%) 0.267 0.289(*) 0.226 0.712(*%*)
correlacion de
Leakage Pearson
Nivel de 0.052 0.030 0.063 0.044 0.118 <0.001
significacion
Coeficiente de 0.310 (*) -0.126 1 0.727 (**) 0.026 0.670(*%) 0.227
Ktrans correlacion de
Pearson
Nivel de 0.030 0.387 <0.001 0.858 <0.001 0.117
significacion
* correlacion significativa p 0.05 ** correlacion significativa p 0.001

-

Leakage mostro una correlacion lineal con Ktrans y Vp

Ktrans se correlaciono con Leakage, Ve y Vp
N Vp correlacion con rCBV

Ve correlacion con Vp

Leakage vs Ktrans Lcakage vs Vp Kirans vs Ve | Ktrans vs Kep

Cocliciente de 0.510 .28Y . 0.670 (). 388

correlacion de Pearson (P=0.030) (P=0.044) <000 (P<0.001) ( P=0.006)

Tabla 1. Resultados de la correlacion realizada entre los parametros de perfusion T1y T2*

PRECISION DE LOS PARAMETROS DE PERMEABILIDAD DERIVADOS DE LA
PERFUSION T1 Y T2* EN FUNCION DEL GRADO TUMORAL

Demostramos diferencias significativas en los valores de leakage (P=0.01), Ktrans (P=0.002), Vp
(P=0.032) y Ve (P<0.001) entre los gliomas difusos de alto y de bajo grado

Los tumores de alto grado mostraron valores mas altos de leakage (mediana 1.17; IQR 0.47-
1.88), Ktrans (mediana 0.24; IQR 0.11-0.42), Ve (mediana 0.18; IQR 0.09-0.35) y Vp (mediana
0.08; IQR 0.05-0.11)

Por otro lado, los tumores de bajo grado mostraron valores mas bajos de leakage (mediana 0.34;
IQR -0.02-0.08), Ktrans (mediana 0.060; IQR 0.02-0.13), Ve (mediana 0.04; IQR 0.01-0.07) y Vp
(mediana 0.035; IQR 0.03-0.08)

No hemos demostrado diferencias significativas en los valores de Kep entre los tumores de alto y de
bajo grado
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ﬁNTRE LOS GLIOMAS DN

ALTO Y DE BAJO GRADO

Diferencias significativas en los
valores de:

Leakage (P=0.011)
K2 (P=0.004)

Ktrans (P=0.002)

Vp (P=0.032)
\\ Ve (P<0.001) /
W — PR <o OO Analizamos las curvas ROC para
_——]| . evaluar la capacidad de la perfusion
08 / = — S T1y T2* como herramienta capaz de
diferenciar los gliomas de alto y de
06 /‘ — bajo grado

Sensitivity

=
&~

Demostramos el AUC mas alto con los
parametros de permeabilidad Krans
(AUC=0-838, IC95% 0.710-0.967,
P=0.003) y Ve (AUC=0.878, 1C95%
0.768-0.988, P=0.001)

00
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

En nuestra serie, el valor umbral de 0.075 para el parametro de perfusion T1 Ve genero la mejor
combinacion de sensibilidad (80%), especificidad (75%), valor predictivo positivo (94.29%) y valor
predictivo negativo (42.86%) al diferenciar los tumores de alto y de bajo grado

Intervalo de confianza del 95%
0.878 0.768 - 0.988

Tabla 2. Analisis de las curvas ROC de los parametros de permeabilidad para discriminar entre gliomas de alto y de bajo grado
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Variables Area Nivel de Intervalo de confianza del 95%
significacion (p)

Limite Superior Limite inferior

Leakage 0.780 0.11 0.642 0.919
K2 0.814 0.004 0.065 0.307
Ktrans 0.710 0.967
Ve 0.768 0.988
Vp 0.741 0.033 0.550 0.931

En las curvas ROC, el area bajo la curva indica la relacion entre los parametros de permeabilidad y el grado tumoral en los gliomas:
cuanto mas proximo a 1, mayor sera la relacion

IMPACTO DE LOS PARAMETROS DE PERMEABILIDAD EN LA SUPERVIVENCIA

El leakage derivado de la perfusion T2* fue el inico parametro de permeabilidad que mostro
una influencia significativa en la supervivencia global (P=0.006, HR 1.560, IC95% 1.137-
2.164) y en la supervivencia libre de progresion (P=0.012, HR 1.432, IC95% 1.082-1.895)

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
SUPERVIVENCIA GLOBAL

Desde el diagnostico hasta la progresion tumoral

Desde el momento del diagnoéstico hasta la
muerte o hasta el altimo seguimiento

En nuestra serie, incluyendo los tumores de alto y de bajo grado, la mediana de supervivencia global
fue de 9 meses y la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 6 meses

Para el analisis de Kaplan-Meier, generamos el valor umbral de 1.2 para el parametro leakage
utilizando las curvas ROC con el método de indice de Youden

Las estimaciones de supervivencia Kaplan-Meier indicaron que los pacientes con un valor medio de
leakage <1.2 tenian una mayor supervivencia global (Log-rank 8.789, P=0.003) y
supervivencia libre de progresion (Log-rank 6.612, P=0.010)

El grupo de gliomas con valores de leakage>1.2 tuvieron una mediana de supervivencia global de 12
meses (CI95% 3.918-20.082) y una mediana de supervivencia libre de progresion de 6 meses
(IC95% 4.028-7.792)

Los pacientes con valores de leakage<1.2 tuvieron una mediana de supervivencia libre de progresion
de 15 meses (IC95% 3.470-26.530). Al final del seguimiento, los pacientes con valores de leakage
inferiores a 1.2 no habian alcanzado la mediana de supervivencia global

El resto de los parametros de permeabilidad no mostraron una correlacion significativa con la
supervivencia
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Las figuras 3 y 4 representan las diferencias en supervivencia global y supervivencia libre
de progresion de los gliomas difusos clasificados en base al punto de corte de 1.2 para el leakage
derivado de la perfusion T2*

DIFERENCIAS DE PERMEABILIDAD EN TUMORES DE ALTO GRADO
CLASIFICADOS SEGUN EL ESTADO MOLECULAR

Ademas, evaluamos las diferencias e & . o ST S A %
de los parametros de A oy hred R el ) v 2
permeabilidad derivados de la £N > = B ..'.:;
perfusiéon T1y T2* en los tumores v R e L et o
de alto grado clasificados en base a S U e S o e KN

los biomarcadores moeculares g0 s - e SR ey
IDH, ATRX y MGMT e L NIRRT

En los gliomas de alto grado con mutacion IDH y no
mutados, encontramos diferencias significativas en los
parametros:

LEAKAGE (P=0.004)
IDH+ (n=10) Mediana Leakage 0.32
IDH-(n=26) Mediana Leakage 1.46

KTRANS (P=0.028)
IDH+ (n=10) Mediana Ktrans 0.13
IDH- (n=26) Mediana Ktrans 0.26

GLIOMAS DE ALTO GRADO CON MUTACION

IDH . LEAKAGE Y KTRANS

Mutacion IDH
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Al los gliomas de alto grado con pérdida de ATRX y | ot B
tumores sin pérdida de ATRX, encontramos o= N g W
diferencias significativas en los parametros: » e
P * ..
LEAKAGE (P=0.005) e |
IDH+ (n=5) Mediana Leakage 0.12 R A
IDH-(n=11 Mediana Leakage 0.69 ) 4 |

Vp (P=0.027) TR S
IDH+ (n=5) Mediana Vp 0.05 | AVRROLE X 5 |
IDH- (n=1) Mediana Vp 0.1 R Py |

GLIOMAS DE ALTO GRADO CON PERDIDADE = . R

? % | ¢ . | 5 ¥ | ‘Q
\\ ATRX ‘ LEAKAGE Y VP / S0 ESERAPN R R

Pérdida de ATRX

En nuestra serie, en los tumores de alto grado clasificados en base a la metilacion MGMT no
hemos demostrado diferencias significativas en los parametros de permeabilidad T1y T2*

EL LEAKAGE DERIVADO DE LA PERFUSION T2* ES EL PARAMETRO DE

PERMEABILIDAD QUE MEJOR DISCRIMINA A LOS GLIOMAS DE ALTO GRADO
CLASIFICADOS EN FUNCION DEL ESTADO MOLECULAR IDH Y ATRX

CONCLUSIONES

v/ Hemos demostrado una correlacion significativa entre los parametros de
permeabilidad LEAKAGE (T2*), KTRANS y VP (T1)

v Los parametros de permeabilidad derivados de la perfusion T1y T2* sirven
como metodo no invasivo para determinar preoperatoriamente el grado
tumoral en los gliomas difusos

v Los parametros VE y KTRANS son los parametros de permeabilidad que
mejor discriminan entre los gliomas de alto y de bajo grado

v El LEAKAGE fue el tinico parametro de permeabilidad que se relaciono6
significativamente con la supervivencia global y con la supervivencia libre de
progresion; con una supervivencia mas prolongada para los pacientes con
valores de leakage <1.2

v E] LEAKAGE también es el parametro que mejor discrimina los gliomas de
alto grado clasificados en base al estado molecular de IDH y ATRX
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