Diagnostico pre-quirurgico de los
gliomas difusos:

recomendaciones técnicas y

utilidad de la RM multiparametrica
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Objetivos docentes

- Definir el protocolo basico de imagen en el diagndstico tumoral pre-quirurgico
- Diferenciar gliomas de alto y bajo grado en base a los hallazgos de RM convencional, DWI, SWIy RM perfusion
- Reconocer caracteristicas radiologicas asociadas a diferentes patrones moleculares

Revision del tema

¢Que novedades aporta la nueva clasificacion WHO 2021°? Cambios que afectan a la clasificacion molecular

Gliomas difusos del adulto

Delecion homocigota CDKN2A/B

ASTROCITOMA IDH mutado WHO grado 4 incluso en ausencia de proliferacion vascular o necrosis

Grados 2,3y 4

ASTROCITOMA DIFUSO IDH wild-type

Para considerar glioblastoma en IDH wild-type: presencia de 1 o mas
de los siguientes parametros histologicos o genéticos

Proliferacion microvascular

. Necrosis

Mutacion promotor TERT

. Amplificacién gen EGFR

. Ganancia del cromosoma 7p o pérdida del cromosoma 10p

Gliomas edad pediatrica

BAJO GRADO ALTO GRADO

* Astrocitoma difuso, MYB o MYBL1-alterado

* Glioma angioceéntrico * Glioma difuso de linea media, H3K27-alterado
* PLNTY: polymorphous low-grade neuroepithelial tumor * Glioma difuso hemisferico, H3 G34-mutado
of the Young * Glioma difuso pediatrico de alto grado, H3 wild-type
* Glioma difuso de bajo grado, via MAPK alterada * Glioma difuso pediatrico de alto grado, IDH wild-type
Protocolo basico de imagen Maxima captacion de contraste ocurre entre 4y 8
minutos tras su administracion
v Secuencia 3D T1 IR GRE pre-contraste SE RECOMIENDA: adquirir secuencias T2 tras el

contraste y antes del 3D T1
v’ Secuencia 2D o 3D FLAIR (voxel isotropico)

Secuencias GRE, con buena diferenciacion sustancia gris-
v’ Secuencia 2D potenciada en T2 en el plano axial blanca, tienen como desventajas:

v' Secuencia de DWI axial con 3 direcciones no colineales = Detectan un menor numero de lesiones
" L3 hiperintensidad de senal de las estructuras vasculares

v’ Secuencia 3D T1 IR GRE post-contraste limita la segmentacion del tumor captante

Alternativa: secuencias TSE, pero no disponibles en todos los equipos
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Deteccion lesiones de pequefio tamano
Calculo del volumen tumoral
Reconstruccion en diferentes planos
Neuronavegacion en quirofano

Las secuencias de RM avanzada complementan la informacidén anatomica obtenida con RM
convencional y aportan datos sobre:

Hemodinamica, celularidad y metabolismo tumoral
Subtipo tumoral y grado de agresividad
Sin embargo, no hay protocolos uniformes y ninguna técnica esta validada o integrada
en los protocolos de diagnostico y seqguimiento tumoral

RM convencional

1. Captacion de contraste

No predice de forma aislada el grado tumoral en los gliomas difusos

Sélo refleja disrupcion de la barrera hematoencefdlica ERA PREMOLECULAR

1/3 glioblastomas no captantes

ERA MOLECULAR 1/2 captacion en bajo grado
Caracteristicas moleculares superiores a hallazgos Captacidn de contraste indicador de malignidad
histologicos en términos pronosticos Factor prondstico relacionado con supervivencia
global (WHO 2007)
‘/I\/Iayor proporcion de tumores no captantes en IDH mutados Captacion en anillo hallazgo tipico GBM

‘/Presencia 0 ausencia de captacion no tiene potencial
discriminatorio entre astrocitomas IDH mutados y
oligodendrogliomas

‘/Captacién mas frecuente en IDH wild-type
Astrocitoma IDH wild-type con parametros genéticos de alto grado

GBM MOLECULAR
Dificil de predecir radiologicamente por ausencia de captacion

CAPTACION DE CONTRASTE asociada a prondstico en IDH mutado Supervivencias mas prolongadas si no existe
captacion en la RM inicial

NO en IDH wild-type . B . . |
2 Ausencia de captacion en astrocitomas IDH wild-type NO debe considerarse un factor de buen

pronostico y deben recibir tratamiento complementario

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

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




2. Mutacion IDH MEJOR PRONOSTICO INDEPENDIENTEMENTE DEL GRADO HISTOLOGICO

‘/Mdrgenes bien definidos
‘/Grandes volumenes tumorales

‘/Mayor volumen tumoral en T2 que en secuencias T1+C

IDH wild-type minimo 10 anos mayores que IDH mutados
EDAD >45 anos FACTOR PREDICTOR IDH WILD-TYPE

Distribucion LOBAR
80-90% de los gliomas de bajo grado Patron UNILATERAL de crecimiento

Fenotipo oligodendroglial mejor respuesta a RT y QT Intensidad de sefial homogénea

Formaciones quisticas (codelecién 1p/19q)

MISMATCH T2/FLAIR

Secuencia T2: hiperintensidad de senal homogénea
Secuencia FLAIR: hiposenal central con anillo periférico hiperintenso

Astrocitomas IDH mutados y sin Actitud quirurgica mas agresiva:
codelecion 1p/19q pequeniios restos pueden tener
Impacto negativo en supervivencia

Baja sensibilidad | |
Alta especificidad (100%) i / .
Hallazgos adicionales: /f & -‘ g f | -\
¥y 4 E X \/

| [t %
v" Areas quisticas y/o necréticas no deben considerarse areas " l :

tumorales con supresion en FLAIR " : |
v' La hipointensidad de sefial en FLAIR puede no ser homogénea ," "~
v En tumores corticales, la hiposefial en T2 correspondiente al cortex S | 4

no excluye el “signo del mismatch”

Combinacion de 3 factores:

‘/Edad <40 anos
‘/Tamaﬁo tumoral >6 cm
v’ Mismatch T2/FLAIR

3. Localizacion del tumor Raros los gliomas de bajo grado occipitales Factor prondstico en GBM
IDH mutados Tumores temporoinsulares Localizacién superficial
Localizacidn preferentemente frontal +++ frecuente IDH wild-type Resecciones tumorales mas

T I amplias y supervivencias mas
s SR prolongadas

ot N
R34 . A
B L Localizacion profunda o en

areas elocuentes
Biopsia y supervivencias mas
cortas




Reseccion limitada de la invasion
putaminal por su localizacion proxima a
la capsula interna y a las arterias
lenticuloestriadas

Mutacion IDH mas frecuente en
tumores que NO invaden el putamen N

4. Gliomas difusos de linea media

Lesiones infiltrativas con diferenciacion astrocitaria
Patron difuso de crecimiento
Mutacion histona H3K27

Tambiéen pueden localizarse en Ill ventriculo,
hipotalamo, cerebelo y region pineal
)1 \ ', Localizacion en linea media
i "l\ \'
. bl _
J L‘ NINOS: tronco cerebral
IhE (glioma difuso intrinseco
pontino)

ADULTOS: talamo y medula

Mutacion H3K27: alto grado, grado IV (WHO 2021)
Independientemente del grado histologico
Mutacion excluyente con IDH y amplificacion EGFR
Asociado a sobreexpresion p53 y ATRX

Pueden asociar diseminacion meningea

Pacientes mas jovenes que IDH wild-type
Predominan en <40 anos Diferente pronostico asociado a diferentes localizaciones

MAL PRONOSTICO PEOR PRONOSTICO en tumores infratentoriales (edad pediatrica)
Supervivencias <2 anos con tratamiento Qx+RT+QT
NO en gliomas talamicos adulto

Diferentes grados y patrones de captacion de contraste

‘/Tumores en ADULTOS localizacidon mas frecuente TALAMO

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

v Lesiones cuerpo calloso en la RODILLA
‘/Localizacic')n hemisférica RARA
v AFECTACION DIFUSA BIHEMISFERICA Afectacion contigua de 3 6

mas lobulos, pero también 1 6 mas de las estructuras tradicionales
de linea media

“Bulky masses”

\ o
@1?«\" Mutacion histona H3 G34 Localizacion frontal y parietal
QOV“P Grado IV WHO 2021; edad pediatrica y adultos jovenes Mayor frecuencia contacto con leptomeninges y
\N\ Tumores hemisféricos superficie ependimaria
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‘Que aportan las secuencias avanzadas de RM?
€Q P Aumento del grado de ITSS a medida

5. Susceptibilidad magnética que aumenta el grado tumoral

Intratumoral susceptibility signal
(ITSS)
v' Hemorragia intralesional
(sangre venosa; Hb desoxigenada)
v’ Calcificacion
v Neovascularizacion tumoral

Clasificacion Park (AJNR 2009). Grados ITSS

Grado 0: no ITSS Zonas de hiposenal de morfologia lineal o puntiforme, agrupadas o no que
Grado 1: 1-5 dot-like or linear ITSS pueden verse dentro del tumor

Grado 2: 6-10 dot-like or fine linear ITSS

Grado 3: >11 dot-like or fine linear ITSS MAS FRECUENTES: porcidn interna del anillo de captacidn de contraste del tumor

Mayor grado de ITSS en
tumores de alto grado

Malignidad tumor relacionada con angiogénesis

Vasos neoformados con aumento de la permeabilidad;

Tumores de bajo grado tendencia a rotura vascular y sangrado

asociacion a ITSS grado O

A MAYOR GRADO TUMORAL MAYOR ANGIOGENESIS

GBM ITSS grado I Y MAYOR PROPORCION DE MICROHEMORRAGIAS

’
A

Patron morfologico de ITSS relacionado con angiogénesis y necrosis (Park 2009)

ITSS lineales o puntiformes: vasos neoformados (aumento rCBV)

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

DIFERENTE PATRON DE ITSS Y SUPERVIVENCIA EN GBM
CON AFECTACION DE LA ZONA SUBVENTRICULAR

Glioblastomas que contactan con SVZ, reclutan células
progenitoras, progresion mas rapida y menor supervivencia

Zona zubventricular: mayor frecuencia volumenes
tumorales mas grandes y conglomerados ITSS
(PEOR PRONOSTICO)

6. Secuencia de difusion
Equipos 1.5 T

altos valores de b baja
relacion senal/ruido

DWI con multiples valores de b

MAPAS de ADC a partir de valores de b altos
MEJOR BIOMARCADOR en |a evaluacidon pre-quirurgica de los
gliomas y FACTOR PRONOSTICO INDEPENDIENTE

Practica clinica mapas

ADC a partir de valores
de b=1000 s/mm?




Coeficiente de difusion aparente

Celularidad y densidad tisular
Tortuosidad del espacio extracelular
Integridad de membranas extracelulares
Relacion nucleo-citoplasma

Diferencias significativas en Valores ADC entre gliomas de alto y bajo grado
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Valores ADC min relacion inversa
con el grado tumoral en gliomas
difusos
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Valores
ADC

Grado
tumoral
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‘/BAJOS VALORES de ADC— 7 celularidad en tumores malignos
‘/Valores de ADC min representan focos de mayor grado en lesiones heterogéneas (IMP!! en BIOSPIAS ESTEREOTAXICAS)
Tumores de bajo grado — ' celularidad y == = contenido de agua en espacio intersticial: ALTOS VALORES ADC

‘/Factor predictivo de supervivencia y MARCADOR PRONOSTICO

MUTACION IDH factor predictor BUEN
PRONOSTICO

Tumores IDH mutados menor grado de
complejidad tisular, menor invasion
estructuras anatomicas, menor celularidad
vy con poblaciones celulares mas
homogéneas

Valores ADC —1 7 en gliomas con

mutacion IDH
(sobre todo IDH+ Codelecion 1p/19q)

KURTOSIS MK (mean kurtosis) Kurtosis disminuida en tumores
Extension de |la secuencia de difusion Factor pronostico independiente para diferenciar de bajo grado refleja un tejido
Medida del grado de complejidad tisular gliomas de alto y bajo grado relativamente homogéneo
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7. Secuencia de RM perfusion

Perfusion T2* Perfusion T1
Tiempo de adquisicion +++
prolongado

t Resolucion espacial

Tumores con captacion de
contraste (rota la BHE)

Técnica +++ empleada en
practica clinica

t Resolucion temporal

MUY SENSIBLE a artefactos
de susceptibilidad

magnetica Proliferacion microvacular Permeabilidad vascular

MENOS SENSIBLE a
artefactos de
susceptibilidad magnética

Perfusion T2* (DSC)

Volumen sanguineo cerebral
La vascularizacion tumoral se

correlaciona con el grado tumoral y de
forma inversa con el pronodstico

Neoangiogénesis tumoral

Vasos tumorales inmaduros
y con membrana basal Valores rCBV ‘t en gliomas de alto grado
incompleta

Valores rCBV "’ en gliomas de bajo grado

IMPORTANTE!!! corregir la extravasacion de contraste por rotura BHE (efecto T1): pre-load

Correlacion rCBV con grado tumoral, agresividad y densidad microvascular

Biomarcador en la gradacion pre-quirurgica de los gliomas
difusos

Valor umbral 1.75

rCBV predice el tiempo a |la progresion
Gliomas rCBV>1.75 progresan antes
Valores—~4@— rCBV correlacién con SLP mds prolongadas

\ o T
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s 9 A diferencia de la captacion de contraste, la perfusion T2*
) " > (DSC) es independiente de la integridad de BHE y define
| ' ' neoangiogenesis tumoral

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

OTROS DATOS que sugieren cambio de grado tumoral:

‘/Captacién de contraste de nueva aparicion
Crecimiento > 3mm ano
Aumento gradual del rCBV (disminucion del tiempo a la progresion)
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BIOPSIAS ESTEREOTAXICAS

Seleccion areas de mayor grado tumoral en
tumores captantes y no captantes

Alto grado g
Bajo grado
Disrupcion BHE responsable de |la captacion,

pero puede no corresponder a la zona de mayor
grado tumoral

Aumento rCBV: PEOR PRONOSTICO

Valores rCBV en astrocitomas IDH

wild-type son—1 W™ que en IDH

mutados para el mismo grado
tumoral

Astrocitoma grado Il IDH mutado . :
IDH Astrocitoma grado Il IDH wild-type

IDH wild-type valores mas altos de
perfusion independientemente del
grado histologico

Perfusion T1 (DCE)

Permeabilidad vascular Neoangiogénesis tumoral

v ., o Vasos neoformados carecen de BHE y tienen aumento de la permeabilidad
Gradacion pre-quirurgica

Predecir supervivencia en gliomas difusos

Ktrans: marcador de permeabilidad;
correlacidon con disrupcion de BHE,
agresividad y progresion tumoral

Vp: marcador de neoangiogénesis

tumoral
Ve: potencial correlacion con X
actividad mitética Gadolinio

Gliomas de bajo grado Gliomas de alto grado

Vasos SIN ROTURA BHE,

arquitectura similar al
parénquima normal, BAJA
PERMEABILIDAD

Mebrana basal incompleta,
ALTA PERMEABILIDAD y
extravasado de contraste al
espacio extracelular




Depende de:

v Adquisicion

AUMENTO PERMEABILIDAD ALTO GRADO TUMORAL

Ktrans
Ve
Vp

Analisis cuantitativo alta variabilidad

v" Post-proceso de la imagen
Analisis semicuantitativo

Morfologia de la curva

Correlacidn Gliomas de bajo grado vasos tumorales
con rCBV compuestos por células endoteliales normales
BHE relativamente intacta

Mavyor disrupcion BHE

Mayor grado tumoral
PEOR PRONOSTICO
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Grupo gliomas difusos con mutacion

IDH y codelecion 1p/19 q
OLIGODENDROGLIOMAS

Altos valores rCBV independientemente del
grado histologico

Pueden mostrar valores rCBV elevados a
pesar de ser tumores de bajo grado

Parametros perfusion T1 menos
solapamiento entre tumores grado Il y Il

\

'
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ITSS
rCBV
Permeabilidad

Parametros relacionados entre si:

A mayor grado tumoral en gliomas

v' Relacion entre ITSS y Ktrans

Podremos encontrar 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 anomalas y sin
aumento de la permeabilidad

v' Relacidn inversa entre ITSS y ADC

Alto grado
ADC
ITSS (puntos y
lineas): vasos
permeables
con aumento

v' Correlacién entre ITSS, rCBV v grado histolégico | 42t

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS
A FAVOR DE
OLIGODENDROGLIOMAS

1. Afectacion cortical
2. Calcificacion
3. Senal mas heterogénea (quistes

intratumorales)
4. Tenue captacion parcheada de

contraste



Combinacion de SWI, ADC y parametros de perfusion (DSC y DCE) mejoran la gradacion
pre-quirurgica de los gliomas

rCBV y ADC & ADC

MARCADORES

PRONOSTICOS , ‘.‘,CBV
INDEPENDIENTES DEL PEOR PRONOSTICO

GRADO HISTOLOGICO

At Permeabilidad (Ktrans, Vp)

ADC min <0.799 x 103 mm/s? supervivencias <1 afo

Conclusiones

La combinacion de secuencias convencionales y avanzadas permite: 1) diferenciar gliomas de alto y bajo grado, 2) definir
patrones moleculares y 3) selecciones areas de mayor grado tumoral en gliomas difusos.
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