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* Conocer la clasificacion de los gliomas, en
especial del glioblastoma, y los ultimos
cambios introducidos recientemente.

* Conocer las caracteristicas de imagen que
permiten realizar el diagnostico de
glioblastoma.

* Valorar la respuesta al tratamiento (criterios
RANO) mediante pruebas de imagen, asi
como condiciones especiales que se pueden
dar (radionecrosis, pseudorespuesta,
pseudoprogresion).
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Los glioblastomas son las neoplasias primarias malighas mas
frecuentes del sistema nervioso, fundamentalmente se presentan en
adultos, con una incidencia estimada de 3-4 casos/100000 habitantes,
siendo la 62-72 décadas de vida las de mayor incidencias, con un ligero

predominio en el sexo masculino.

Los glioblastomas son tumores muy agresivos catalogados dentro del
grado |V de la OMS, relativamente resistentes al tratamiento
disponible (combinacidon de cirugia, radioterapia y quimioterapia —
Temozolamida-), con recurrencia tumoral a los 6,7 meses de iniciar el
tratamiento de media, y una supervivencia media de 14-16 meses tras

el diagnostico.

Clasicamente se han descrito dos tipos: De novo o glioblastoma
primario, y glioblastoma secundario, que se desarrolla a partir de un
astrocitoma de grado mas bajo preexistente.

Esta division se correlaciona con la presencia o no de mutacion de |a
isocitrato deshidrogenasa (IDH), y que en la clasificacion de 2016 de la
OMS organiza los glioblastomas en 2 tipos:

* Glioblastoma wild-type: o IDH negativo, se corresponde con
glioblastoma primario. Representa el 90% del total. Ocurren

normalmente en pacientes mayores de 55 anos, y tienen peor
pronostico.



* Glioblastoma IDH mutado: se corresponde con glioblastomas
secundarios, y se desarrollan a partir de un astrocitoma difuso
preexistente (grado Il o Ill de la OMS). Ocurre en pacientes mas
jovenes (30-40 anos), y tienen mejor pronostico (aunque igualmente
malo a largo plazo).

En la nueva clasificacion de la OMS de 2021 (figura 1) unicamente se
clasifican como glioblastomas aquellos con IDH nativo o wild type,
mientras que los glioblastomas con IDH mutado pasan a nombrarse
como astrocitoma IDH mutado grado IV (los astrocitomas IDH mutado
pueden ser grado Il,IlIl o IV en funcidon de caracteristicas histologicas y
moleculares, ademas si presentan codeleccion 1p19q se consideran
oligodendrogliomas — grado lI-Ill —).

La mayoria de los glioblastomas van a ser esporadicos, y aunque raro,
se ha descrito su asociacion a sindromes como neurofibromatosis tipo
1, sindromde de Li Fraumeni, sindrome de Ollier o sindrome de
Mafucci. También se han descrito casos asociados a radioterapia
previa, aungue escasos.

Diagnostico

Para su diagnostico, en la ultima clasificacion de la OMS de 2021 se
incluyen criterios moleculares. Para que una lesidn sea considerada
glioblastoma debe cumplir 3 caracteristicas:

* Paciente adulto.

* Lesion tumoral difusa.

* |DH no mutado o wild type.

Ademas, debe cumplir uno de los siguientes criterios:
* Necrosis o proliferacion microvascular.
 Mutaciones en el promotor de TERT.
 Amplificacion EGFR.

* Alteracién en los cromosomas 7y 10 (+7/-10).
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Figura 1: Clasificacion histolégica/molecular 2021 de la OMS de gliomas
difusos en adultos.




Los glioblastomas son tumores infiltrativos, de margenes irregulares
solidos y centro necrotico. Preferentemente se localizan a nivel
supratentorial, con tendencia a afectar a la sustancia blanca
subcortical y a los nucleos profundos de sustancia gris. Por frecuencia,
los |obulos mas afectados son el temporal y el frontal, normalmente
como una lesion, aunque pueden encontrarse varias lesiones, en cuyo
caso podemos hablar de:

* Glioblastoma multifocal- multiples lesiones interconectadas por
parenquima que presenta alteracion de senal en T2FLAIR. Se
considera un unico tumor con diseminacion a través de tractos de
sustancia blanca.

* Glioblastoma multicéntrico (figura 3)- varios focos tumorales con
parenquima no afecto entre ellos. Se consideran tumores
sincronicos.

* Masa irregular heterogénea, con margenes irregulares iso o
hiperdensos que representan alta celularidad, con centro hipodenso
que representa tejido necrotico.

* Hipodensidad periférica que representa edema o infiltracion
tumoral difusa.

* Marcado efecto de masa.
* Puede existir hemorragia.
* Muy rara la presencia de calcificaciones.

* Realce intenso e irregular tras administrar contraste, debido
fundamentalmente a la formacion de neovasos sin BHE y a |la
disrupcion de esta ultima.
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* T1: Iso/hipointensa respecto a sustancia blanca. Senal central
heterogénea debido a necrosis/hemorragia.

* T2: Hiperintensa. Presenta senal aumentada en la periferia en
secuencia T2FLAIR debido a |la presencia de edema/infiltracion
tumoral. Pueden existir ademas hipointensidades puntiformes
debido a la presencia de neovasos intratumorales (vacio de flujo).

 GRE/SWI: Pueden existir artefactos por susceptibilidad magnética
debido a la presencia de hemorragia, normalmente en el interior de
la lesion.

* T1+C: Captacion irregular de contraste en la periferia, de morfologia
nodular, anular, lineal...

e Difusion: Discreto aumento de senal en DWI, con descenso de |a
sefNal en ADC en el componente solido, y senal alta en ADC en el
componente necrotico central y en el edema circundante.

* Perfusion: aumento del rCBV respecto al parénquima sano
contralateral (> x2 veces respecto al sano). En nuestro centro se
realiza estudio de perfusion basado en secuencias T2* (DSC).

Es importante indicar el tamano de la lesion, y las areas de mayor
restriccion tumoral, la relacion del tumor con las areas elocuentes
(p.ej. Area motora, visual, drea de Broca...) y con los grandes vasos, asi
como la diseminacion tumoral (hemisférica contralateral,
infratentorial, subependimaria...).
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Figura 2. Glioblastoma. Paciente que acude a urgencias por crisis comicial y
cefalea postictal. A. TC sin contraste donde se observa una gran masa frontal
derecha, irregular, predominantemente quistico-necrotica con periferia solida
isodensa, con hipodensidad perilesional y marcado efecto de masa. B. TC con
contraste donde se objetiva captacion periférica irregular. C-F. RM donde se
objetiva la lesion ya conocida. En secuencia T2FLAIR (C) muestra aumento de
sefal periférica compatible con edema/infiltracion tumoral, centro quistico-
necrotico con difusion facilitada. En secuencia T1 postcontraste (D) muestra
captacion de contraste irregular en al periferia y en el componente solido de
localizacidon anterior, el cual ademas muestra focos de hipersenal en DWI (E) vy
disminucion del valor en el mapa de ADC (F), en relacidon con restriccion a la
difusion. G-H. Estudio de perfusion cerebral T2* (DSC), donde se objetiva un
aumento del CBV en |la porcion mas solida con respecto al |obulo frontal

contralateral (rCBV 5,6).
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Figura 3. Glioblastoma multicéntrico. A. Secuencia T2FLAIR donde se observa una
lesion en el lobulo frontal izquierdo, isointensa respecto al parénquima cerebral,
con aumento de senal periféerica compatible con edema. Se objetiva también
aumento de senal en la sustancia blanca profunda del I6bulo frontal derecho. B-
C. La lesion frontal izquierda presenta restriccion a la difusion, fundamentalmente
en su componente periferico. El edema de ambos |obulos frontales presenta altos
valores en el mapa de ADC. D. Secuencia T1 postcontraste, donde ademas de la
lesion frontal izquierda (resultado de la biopsia glioblastoma) se observan otros
focos de captacion en el [obulo frontal derecho. Entre estos focos captantes existe
parénquima sano (flecha en A), que no muestra alteracion de senal T2 que
sugiera infiltracion tumoral que los una. Por lo tanto, los hallazgos son
compatibles con glioblastoma multicéntrico.




* Astrocitoma IDH mutado grado |V: indistinguible, normalmente
pacientes mas jovenes y sobre astrocitoma preexistente.

* Absceso cerebral (figura 4): presenta un relace periférico mas fino,
de menor grosor en la cara medial normalmente. Signo del doble
anillo en T2/SWI (anillo hiperintenso dentro de otro anillo
hipointenso). Restriccion a la difusion central rCBV no aumentado.

* Metastasis (figura 5): Localizadas en la unidon corticosubcortical
fundamentalmente, nodulares, con extenso edema vasogenico
perilesional, rCBV en el edema reducido.

* Linfoma primario: principalmente en pacientes inmunodeprimidos,
donde la lesidon tiende a la necrosis.

* Lesiones desmielinizantes tumefactivas: Pacientes jovenes. Realce
anular incompleto, valores de ADC normales o aumentados, rCBV
disminuido.

* Lesion isquémica subaguda: confinada a un territorio vascular,
puede presentar realce giriforme cortical/corticosubcortical, con

rCBV no aumentado.

El tratamiento (protocolo Stupp) va a consistir en una combinacion de
cirugia, tratando de lograr la reseccion tumoral maxima posible,
asociado a radioterapia (un total de 60Gy fraccionado en 6 semanas) y
quimioterapia (temozolamida). Otros tratamientos que se utilizan
como segunda o tercera linea son los antiangiogénicos (Bevacizumab),
inmunoterapia (Ipilimumab, Pembrolizumab, Nivolumab) y terapias
de campo eléctrico alternante, estas dos ultimas en fase de estudio.
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Figura 4. Absceso cerebral. Paciente con hematoma temporal izquierdo,
con mala evolucion clinica y fiebre. Antecedente de infeccion de via
periférica. A. En secuencia T2FLAIR se observa una lesion hiperintensa con
halo periférico fino e hipointenso (flecha) en l6bulo temporal izquierdo,
medial al hematoma drenado. Asocia marcado alteracion de senal T2
periférica en relacion a edema perilesional. B. Tras administracion de
contraste presenta realce fino periférico, de menor grosor en el borde
medial. C-D. La lesidn presenta restriccion a la difusion de predominio
central, con un area de difusion facilitada (probablemente necrotica).

También se observan restos de pus en asta occipital del VL derecho.




Figura 5. Metastasis cerebral. Paciente con carcinoma de mama,
hemianopsia homonima izquierda. A. Imagen de secuencia T2FLAIR donde
se identifica una lesion soélida corticosubcortical occipital derecha, con
centro quistico-necrotico y periferia hiperintensa. Asocia importante
edema perilesional para el tamano de la lesion. B. FSPGR 3D postcontraste
donde se observa captacion anular de la lesidn, asi como otra lesion
nodular milimétrica adyacente. Cy D. La lesidn no muestra restriccion a la
difusion significativa. Hallazgos compatibles con metastasis.
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Como regla general, es necesario la realizacidon de un estudio
postquirurgico con RM a las 24-48 horas para valorar la presencia de
restos tumorales captantes y areas de isquemia periquirurgica, que
pueden presentar captacion de contraste incluso 4 meses después de
la cirugia. Después, se realizaran estudios de seguimiento cada 2-3
meses para valorar la respuesta al tratamiento, la cual se va a

establecer en funcién de los criterios RANO (tabla 1), que aunan datos
clinicos y de imagen.

En los datos de imagen, es fundamental la valoracion del aumento de
senal peritumoral en T2FLAIR vy el concepto de lesion medible, que es
aquella lesion de margenes definidos, que presenta realce
postcontraste, visible en 2 cortes axiales consecutivos (<5 mm de
grosor de corte y sin gap entre ellos). Debe de medir >10 mm en
diametro maximo y en el diametro perpendicular a éste. Las
captaciones que no cumplan estos requisitos, asi como las
captaciones lineales se consideran lesiones no medibles.

RESPUESTA RESPUESTA ENFERMEDAD .
SRR COMPLETA PARCIAL ESTABLE FROGRESION

LESIONES Disminucion Disminucidn < 50%

1 0
CAPTANTES Ninguna S50% Aumento <25% Aumento >25%
LESIONES Estable o Estable o Estable o AUmento
T2FLAIR disminuida disminuida disminuida
NUEVAS ,
LESIONES No No No Si
CORTICOIDES No gual dosis o gual dosis o No aplicable
menor menor
SITUACION Estable o Estable o Estable o oeoramiento
CLINICA mejoria mejoria mejoria P
CHIMPEIVIENTS Todos Todos Todos Uno o mas

CRITERIOS

Tabla 1. Criterios RANO
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Figura 6. Respuesta completa. A. RM de diagnhostico de 2014, donde se
identifica una lesion frontal izquierda compatible con glioblastoma. El
paciente se trato con reseccion quirurgica, RT y QT con TMZ. B-F.
Estudio de control realizado en 2021. Se objetiva cavidad postquirurgica
frontal izquierda, con extensa alteracion de senal en secuencia T2FLAIR
que corresponde con gliosis y leucopatia posradica (imagen B). En
secuencia T1FLAIR postcontraste no se observan captaciones medibles
del mismo (imagenes Cy D). En el estudio de perfusidon cerebral DSC

(imagenes E y F), no se observa CBV aumentado en el margen de |a
lesion, con una rCBV dentro de limites normales (proximo a 1).




Figura 7. Respuesta parcial. A-C. RM postquirurgica de glioblastoma
temporal izquierdo intervenido. Se identifica persistencia de aumento de
senal temporal izquierda en secuencia T2FLAIR (imagen A) con resto tumoral
captante en la profundidad de dicho |obulo y extensidn hacia los ganglios de
la base (flechas azules B y C). Se continud tratamiento con QT y RT. D-F. RM
de control a los 3 meses el fin del tratamiento donde se observa disminucion
de tamano de la lesion captante en region superomedial del I6bulo temporal
izquierdo (flecha azul en E), siendo inexistente el componente localizado en
ganglios de |la base, persistiendo la alteracion de senal T2 perilesional en
secuencia T2FLAIR (imagen D). En el estudio de perfusion (imagen F), se
objetiva un rCBV de 6, compatible con resto tumoral. La disminucion de
tamano fue mayor del 50%, por lo que se considera respuesta parcial.




Figura 8. Enfermedad estable. Paciente intervenido de glioblastoma temporal
frontotemporal derecho. A-D. Estudio postquirurgico, secuencias T2 FLAIR
(A), TIFLAIR postcontraste (B) y estudio de perfusion T2* (Cy D), donde se
evidencia marcada alteracion de senal T2 hemisférica derecha compatible
con edema peritumoral, con una lesion localizada en sustancia blanca
profunda frontal derecha que presenta captacion de contraste gruesa e
irregular periférica, centro necrotico y rCBV aumentado, de hasta 3,2,
compatible con resto tumoral. E-F. Estudio de control a los 3 meses del final
de tratamiento con RT y QT, secuencias T2FLAIR (E) y T1 postcontraste (F),
donde se objetiva disminucion de tamano de la lesidon captante pero <50%),
v en menor medida, también de la alteracion de senal T2 peritumoral.




Figura 9. Progresion. A-B. Estudio postquirurgico, secuencias T1+C (A) y
T2FLAIR (B) donde se objetiva cavidad secundaria a reseccion de glioblastoma
frontal derecho, con captaciones irregulares en sus margenes medial y
posterior (flechas azules), no bien definidas, que pueden corresponder con
resto tumoral. En las secuencia T2FLAIR existe edema pericavitario. C-D.
Estudio de seguimiento realizado a los 3 meses tras finalizar tratamiento,
secuencias T1+C (D) y T2 FLAIR (E), donde se objetiva disminucion del edema
perilesional y aumento de tamano de la captacion localizada en el margen
posterior de la cavidad postquirurgica, de morfologia nodular, mayor de 10
mm en ambos diametros mayores axiales (flecha azul). En el estudio de
perfusion (Ey F), la lesion descrita presentaba un rCBV de 12,9.
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No obstante, estos criterios tienen determinadas limitaciones, |la
principal es que en un tumor tratado las captaciones de contraste son
debidas a alteracidn de la BHE y de |la permeabilidad vascular (a
diferencia de la perfusion T2* que define neoangiogénesis tumoral),
por lo que podemos tener situaciones de aumento de captacion tras
tratamiento con RT (pseudoprogresion) o de disminucion de la
captacion con crecimiento de la infiltraciéon tumoral en glioblastomas

tratados con farmacos antiangiogénicos (pseudorrespuesta).

Psuedoprogresion

Reaccion inflamatoria en el campo de radioterapia que condiciona un
aumento de la permeabilidad vascular por dano endotelial. Ocurre en
aproximadamente el 15% de los pacientes tratados con RT y hasta en
el 30% de los tratados con QT-RT, ademas de ser mas frecuente en

pacientes que presentan metilacion de la enzima MGMT.

Suele ocurrir en los 3 primeros meses tras el tratamiento, pero puede
tener lugar hasta 6 meses después del mismo.

Generalmente, los pacientes no presentan deterioro clinico.

La pseudoprogresion puede considerarse un marcador de buena
respuesta al tratamiento, con mayores tasas de supervivencia en |0s

pacientes que la presentan.

Caracteristicas de imagen (figura 10):

* Aumento de la captacidn de contraste, que disminuye o desaparece

en controles sucesivos (en algunas ocasiones pueden persistir sin
mostrar crecimiento).

* Difusion: La pseudoprogresion presenta valores de ADC mayores
que la progresion real (> 1,3 x 10-3). Valores de ADC bajos sugieren
la presencia de progresion, ya que el aumento del valor de ADC es

sugestivo de buena respuesta al tratamiento.

* Perfusion: valores de rCBV <1,7 sugieren pseudoprogresion, valores
>2,5 son altamente sugestivos de progresion.



Figura 10. Pseudoprogresion. Paciente con reseccion
macroscopicamente completa de glioblastoma temporal izquierdo, sin
evidencia de resto tumoral. Se inicia tratamiento con QT y RT. A-C. RM
realizada 6 semanas después del fin de la radioterapia. Se objetiva
aumento de sefnal en secuencia T2FLAIR (A), con presencia de captacion
de contraste irregular en el lecho quirurgico de nueva apariciéon (B y C).
En el estudio de perfusion presentaba un rCBV de 2. D-F. RM realizada a
las 12 semanas del fin de la radioterapia. Aunque persiste el aumento
de senal temporal izquierdo en secuencia T2FLAIR (D), la captaciéon de
contraste pericavitario ha ido disminuyendo (E y F). Por tanto, dado el
escaso tiempo transcurrido desde el fin de la RT en |la primera RM v |a
evolucion posterior, los hallazgos son sugestivos de pseudoprogresion.




Radionecrosis

La radionecrosis es una complicacion tardia del tratamiento con RT,
que puede aparecer entre los 2 y los 32 meses postRT (85% en los dos
primeros anos). En la radionecrosis, a diferencia de la
pseudoprogresion, existe un dano cerebral por isquemia secundaria a
alteracion vascular, lo que conlleva peor pronostico neurologico del
paciente.

La radionecrosis tiende a afectar a zonas con peor vascularizacion que
se encuentren en el campo de radiacion o proximas, como la
sustancia blanca periventricular, aunque puede afectar a cualquier
area cerebral.

Caracteristicas de imagen (figura 11):

* T2 FLAIR: Edema y efecto de masa seudotumoral, con pérdida de
volumen cerebral posteriormente por el dano del parénquima.

* T1+C: Presencia de captacion de contraste, clasicamente descritas

1) ((

como en “pompas de jabon”, “queso suizo” o “cut green pepper’,
aunque no son especificas de radionecrosis.

* Difusion: aumento de senal en DWI con hipersenal en mapa ADC
(difusion facilitada). Se puede emplear también la ratio de ADC,
comparando el tejido captante con el tejido sano contralateral. ADC
ratio mayor de 1.62 es sugestivo de radionecrosis.

* Perfusion: valores bajos de rCBV. Valores inferiores a 2.6 son
sugestivos de radionecrosis, siendo los menores a 0.6 claramente
indicativos.

Hay otros indices utiles para la valoracidn de radionecrosis. Uno de
ellos es el “cociente de lesion™ que compara el area hipointensa en T2
de la lesion con el area captante en secuencia T1+C. Un cociente
inferior a 0.3 es sugestivo de radionecrosis, mientras que cocientes
mayores a 0.6 son compatibles con recurrencia tumoral.



Figura 11. Radionecrosis. A-B. RM realizada a los 3 meses de finalizar el
tratamiento. Se objetiva una cavidad postquirurgica frontal derecha, sin
edema perilesional ni captacion de contraste significativa asociada. C-H.
RM de control realizada 12 meses tras finalizacion de tratamiento,
paciente clinicamente estable. Se objetiva un importante aumento de |la
senal perilesional en secuencia T2FLAIR sugestiva de edema (imagen C),
con una marcada captacion de contraste en la periferia de la cavidad con
morfologia de “cut green pepper” (imagenes D y E). En el estudio de
difusion, no se observa aumento de senal en secuencia DWI (imagen F),
con aumento de valor en el mapa ADC en las zonas tanto de edema como
de captacion (imagen G). En el estudio de perfusion (imagen H) no se
observa un aumento significativo del CBV en las areas captantes, con una
rCBV de 2. Dado el tiempo transcurrido desde la finalizacion del
tratamiento y las alteraciones de imagen descritas, los hallazgos son
sugestivos de radionecrosis.




Pseudorespuesta

Es una condicion en la cual parece existir una respuesta al tratamiento
por parte del tumor, cuando realmente permanece estable o
progresa, en el contexto de tratamiento con antiangiogénicos (p. ej.
Bevacizumab). Estos farmacos son inhibidores de VEGF, lo que se
traduce en una reduccion de la formacion de vasos y de |a
permeabilidad de los mismos, que conlleva a una reduccion del
edema vy de la captacion de contraste. No obstante, los tratamientos
antiangiogenicos, aunque aumenta la supervivencia libre de
progresion y disminuye |la necesidad de corticoide, ho proporcionan
un aumento de la supervivencia global.

Caracteristicas de imagen (figura 12):

T2 FLAIR: Puede existir una disminucion de la hipersenal en T2 por
disminucion del edema, aunque también puede existir aumento de
la misma por extension de la infiltracion tumoral (que asociaria
restriccion a la difusion en este ultimo caso).

 T1+C: Disminucion de la captacion de contraste.

* Difusion: Aumento de senal en DWI, con disminucion de valor en el
mapa de ADC, en el contexto de persistencia o progresion tumoral,
aunque la captacion y el edema disminuya.

* Perfusion: existe una normalizacion de los valores de CBV, por
disminucion de la neoangiogénesis. No obstante, dado que se
reduce la permeabilidad y la vascularizacidn tanto del tejido
patologico como del parénquima sano, pueden persistir valores de

rCBV altos.

Si el tratamiento antiangiogénico es retirado, en la mayoria de los
casos se identifica un aumento de la captacion de contraste, del
edema y del CBV intralesional en los estudios sucesivos.



Figura 12. Pseudorrespuesta. A-B. RM tras completar tratamiento con QT
v RT. Se evidencia extenso edema perilesional en T2FLAIR (A), persistiendo
gran resto tumoral de contornos captantes en el hemisferio derecho(B). Se
inicio tratamiento de segunda linea con Avastin (Bevacizumab). C-E. RM
realizada al mes de iniciar el tratamiento antiangiogénico, donde se
evidencia disminucion del edema (C), disminucion de |la captacion del
tumor (D), y normalizacion del CBV tumoral en el estudio de perfusion (E),
con un rCBV de 1,5. F-H. RM realizada dos meses después de finalizar el
tratamiento con Avastin. Se objetiva aumento del edema peritumoral en
secuencia T2FLAIR (F), aumento de la captacion de contraste tumoral en
secuencia T1+C (G). En el estudio de perfusion (H) se observa aumento del
CBV tumoral, con un rCBV de 3. Los hallazgos descritos en la segunda RM
(C-E) corresponden con pseudorrespuesta tumoral.




* La nueva clasificacion de la OMS de 2021 ha
cambiado en algunos aspectos el concepto

de glioblastoma, mas sustentado
actualmente en criterios
moleculares/genéticos.

* E| diagnostico de glioblastoma puede ser
realizado con pruebas de imagen,
principalmente RM, y en especial las técnicas
de RM avanzada (difusidon y perfusion), que
van a permitir realizar el diagnostico

diferencial con entidades que pueden

simularlo.

* La RM va a ser imprescindible en el
seguimiento de los glioblastomas, para
valorar la respuesta al tratamiento y
distinguir condiciones especiales que pueden
malinterpretar la respuesta.
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