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Resumen

Objetivos. El papel actual del tratamiento micro-
quiruargico de los tumores cerebrales intrinsecos se basa
en alcanzar la maxima reseccion volumétrica del tumor
minimizando la morbilidad postoperatoria. El propé-
sito del trabajo es estudiar los beneficios de un proto-
colo disefiado para tratar tumores localizados en areas
elocuentes motoras, en el que se incluye la navegacion y
la estimulacion de tractos motores subcorticales.

Material y métodos. Se han incluido 17 pacientes
con tumores corticales y subcorticales de area motora
tratados quirurgicamente. Para la planificacion preo-
peratoria se fusionaron en el sistema de navegacion
estudios anatéomicos, de resonancia funcional motora
(RNM-f) y los tractos subcorticales generados por
estudios de tensor de difusion (DTI). La monitorizacion
intraoperatoria incluia el mapeo motor por estimulacion
cortical y subcortical directa (ECD y EsCD) e identifi-
cacion del surco central por inversion de la onda N20
con electrodos corticales multipolares. La localizacion
de los puntos con respuesta positiva a la ECD o EsCD se
correlacionaba con las areas corticales o tractos funcio-
nales motores definidos en los estudios preoperatorios
gracias al navegador.

Resultados. La reseccién volumétrica tumoral media
fue del 89.1+14.2% del volumen tumoral calculado en
los estudios preoperatorios, con reseccion total (>100%)
en doce pacientes. En el preoperatorio habia focalidad
neurologica deficitaria motora en el 58.8% de los
pacientes, que aumenté al 76.5% a las 24 horas de la
cirugia y se redujo a los 30 dias al 41.1%. Hubo una
gran correlacion entre los datos anatomicos y funciona-
les, tanto a nivel cortical como subcortical. Sin embargo,
en seis casos no se pudo identificar anatomicamente el
surco central y en muchos pacientes la RNM-f ofrecia
datos contradictorios. Se realizaron un total de 52 ECD
con respuesta motora positiva que identificaba el area
motora primaria, alcanzandose una correlacion posi-
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tiva del 83.7%. Se realizaron un total de 55 EsCD con
respuesta motora positiva que identificaban tractos cor-
ticoespinales procedentes del Area motora primaria. La
distancia media entre los puntos de respuesta y la ubi-
cacion de los haces en el navegador era de 7.3£3.1mm.

Conclusiones. La integracion de estudios anatémi-
cos y funcionales preoperatorios e intraoperatorios
permite una reseccion funcional que amplia de forma
significativa la reseccion tumoral de los tumores alo-
jados en areas elocuentes motoras. La navegacion
permite integrar y reconocer la correlacion entre los
datos preoperatorios y los hallazgos intraoperatorios.
Las areas funcionales motoras corticales se recono-
cen anatémica y funcionalmente en el preoperatorio
mediante estudios de RNM y RNM-f'y las subcorticales
con TDI y la generacion de la tractografia a partir del
mismo, mientras que la confirmacion intraoperatoria
se consigue mediante la ECD y estudio de inversion
de la onda N20 para las areas corticales y con la EsCD
para las subcorticales. El tratamiento microquirirgico
guiado por navegacion y con la ayuda de los estudios
descritos permite resecciones tumorales medias del
90% en lesiones tumorales de areas motoras corticales
y subcorticales elocuentes con una morbilidad neurolé-
gica alta en el postoperatorio inmediato que se reduce
de forma significativa a las cuatro semanas. Los estu-
dios en curso deben definir los margenes de seguridad
para la reseccién funcional que tengan en consideracion
el ‘shift’ cerebral operatorio. Finalmente, queda por
demostrar el beneficio de estos protocolos en intervalo
libre de enfermedad, de recidiva o en la supervivencia
final de los pacientes.

PALABRAS CLAVE. Corteza cerebral motora. Neurona-
vegacion. Tumor cerebral intrinseco. Monitorizacion neuro-
fisiologica intraoperatoria. Craneotomia.

Treatment of intrinsic brain tumors located in motor
eloquent areas. results of a protocol based in navega-
tion, tractography and neurophysiological monitoring
of cortical and subcortical structures
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Summary

Objectives. The role of the microsurgical manage-
ment of intrinsic brain tumors is to maximize the volu-
metric resection of the tumoral tissue minimizing the
postoperative morbidity. The purpose of our paper has
been to study the benefits of an original protocol deve-
loped for the microsurgical treatment of tumors located
in eloquent motor areas where the navigation and elec-
trical stimulation of motor subcortical pathways have
been implemented.

Materials and methods. A total of 17 patients opera-
ted on for resection of cortical or subcortical tumors in
motor areas were included in the series. Preoperative
planning for multimodal navigation was done integra-
ting anatomic studies, motor functional MRI (f-MRI)
and subcortical pathways volumes generated by diffu-
sion tensor imaging (DTI). Intraoperative neuromoni-
torization included motor mapping by direct cortical
and subcortical electrical stimulation (CS and sCS) and
localization of the central sulcus using cortical multi-
polar electrodes and the N20 wave inversion technique.
The location of all cortical and subcortical stimulated
points with positive motor response was stored in the
navigator and correlated with the cortical or subcortical
motor functional structures defined preoperatively.

Results. The mean tumoral volumetric resection
was 89.1+14.2% of the preoperative volume, with a
total resection (=100%) in twelve patients. Preopera-
tively a total of 58.8% of the patients had some motor
deficit, increasing 24 hours after surgery to 76.5% and
decreasing to 41.1% a month later. There was a great
correlation between anatomic and functional data,
both cortically and subcortically. However, in six cases
it was not possible to identify the central sulcus and in
many cases fMRI gave contradictory information. A
total of 52 cortical points submitted to CS had positive
motor response, with a positive correlation of 83.7%.
Also, a total of 55 subcortical points had positive motor
response, being in these cases 7.3+3.1mm the mean
distance from the stimulated point to the subcortical
tract.

Conclusions. The integration of preoperative and
intraoperative anatomic and functional studies allows
a safe functional resection of the brain tumors located
in eloquent areas, compared to the tumoral resection
based on anatomic imaging studies. Multimodal navi-
gation allows the integration and correlation among
preoperative and intraoperative anatomic and functio-
nal data. Cortical motor functional areas are anatomi-
cally and functionally located preoperatively thanks to
MRI and fMRI and subcortical motor pathways with
TDI and tractography. Intraoperative confirmation
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is done with CS and N20 inversion wave for cortical
structures and with sCS for subcortical pathways. With
this protocol we achieved a mean of 90% of volumetric
resection in cortical and subcortical tumors located in
eloquent motor areas with an increase of neurological
deficits in the immediate postoperative period that sig-
nificantly decreased one month later. Ongoing studies
will define the safe limits for functional resection taking
into account the intraoperative brain shift. Finally, it
must be demonstrated if this protocol has any benefit
for patients concerning disease free or everall survival.

KEY WORDS. Cerebral motor cortex. Neuronavigation.
Intrinsic brain tumor. Intraoperative neurophysiological
monitoring. Craniotomy.

Introduccion

El papel de la cirugia en el tratamiento de los pacientes
con tumores cerebrales intrinsecos continua siendo motivo
de debate, aunque el mejor conocimiento de la biologia
de estos tumores y la incorporacion de nuevos métodos
de tratamiento oncoldgico estan redefiniendo el papel de
la cirugia®*!142021.2627.333841 " E| problema del tratamiento
quirargico de los tumores cerebrales intrinsecos es el creci-
miento infiltrante de todos ellos que imposibilita la delimi-
tacion preoperatoria de los limites tumorales para fijar los
limites de la ‘reseccion tumoral’ oncolégica. Un problema
adicional es la expresividad clinica del tejido cerebral toda-
via viable funcionalmente pero infiltrado por el tumor, ya
que su reseccion puede conducir a déficits neurologicos
mas o menos graves dependiendo de la elocuencia de la
zona. Asi se introduce el concepto de ‘reseccion funcio-
nal’, que implica que si bien es deseable que se maximice
la ‘reseccion tumoral’, esta debe hacerse minimizando la
probabilidad de secuelas neurologicas.

El planteamiento descrito nos obliga a desarrollar pro-
tocolos especificos de manejo de los tumores cerebrales
intrinsecos ubicados en cada area elocuente relevante,
especialmente las relacionadas con la actividad motora,
verbal, visual y mnésica. En este trabajo vamos a descri-
bir el protocolo elaborado para el tratamiento de tumores
intrinsecos en areas elocuentes motoras y los resultados
obtenidos en una serie de pacientes tratados siguiendo el
mismo. El objetivo del protocolo es definir en la planifica-
cion preoperatoria el volumen tumoral y los volimenes de
las areas corticales y de los tractos subcorticales funciona-
les motores. En la cirugia se localizan estas estructuras con
navegacion y se utilizan técnicas neurofisiologicas de ayuda
para su validacion anatomica y funcional, especialmente
con monitorizacion neurofisiologica. Finalmente, se pro-
cede a la ‘reseccion tumoral’ con técnica microquirurgica,
que se extiende hasta los limites de ‘reseccion funcional’
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que marca el estudio neurofisiologico.
Material y métodos

El estudio se ha realizado en una serie de pacientes con
lesiones tumorales cerebrales intrinsecas superficiales o
profundas localizadas en areas elocuentes motoras y que
fueron sometidos a tratamiento quirirgico. En este sen-
tido, se han considerado como areas elocuentes motoras
las siguientes zonas anatoémicas: en el lobulo frontal, el
giro precentral (area motora primaria [AMP]; area 4 de
Brodmann), la region posterior del giro frontal superior
(area premotora [APM]; area 6 de Brodmann), la region
anterior del giro frontal superior (area motora suplementa-
ria [AMS]; area 8 de Brodmann) y la parte inferoposterior
de la pars opercularis (AMP y area de Broca; areas 44, 6 y
4 de Brodmann); en el l6bulo parietal, el giro postcentral
(area somatosensorial [ASS]; areas 3, 2 y 1 de Brodmann),
que juega un papel importante en la preparacion y control
del movimiento; en la insula, el cortex insular (area 13
de Brodmann), que se considera una regiéon importante
en la planificacion motora; y, por ltimo, el ramillete de
haces motores eferentes, somatosensitivos y de asociacion
que forman la capsula interna en el espesor de la corona
radiata*”1%¢. Todos los pacientes han sido estudiados
prospectivamente siguiendo el mismo protocolo basico
de estudio clinico, de imagen, procedimiento quirtrgico y
controles postoperatorios. En todos los casos se obtuvo el
consentimiento informado de los pacientes para las dife-
rentes técnicas de estudio, monitorizacion y tratamiento.
El protocolo de estudio ha sido aprobado por el Comité
de Etica del Hospital Clinico Universitario de Valencia,
habiendo elaborado un Consentimiento Informado especi-
fico para la inclusion en el mismo.

Estudios y planificacion preoperatoria. La parte inicial
del protocolo consiste en confirmar por imagen la natura-
leza tumoral de la lesion y sus caracteristicas, asi como
obtener estudios anatomicos y funcionales que se fusionan
en la estacion de planificacion del neuronavegador.

Los estudios de imagen para diagnostico inicial incluian
una TAC craneal en vacio seguido de un estudio de RNM
con un protocolo de secuencias especifico para ‘caracteri-
zacion tumoral, morfologica y volumétrica’. Este protocolo
comprende las siguientes secuencias: 3D-T1 axial, 3D-MP-
RAGE sagital, T2 axial y coronal, FLAIR axial, perfusion,
difusion, espectroscopia y T1 axial con gadolinio. Confir-
mada la sospecha de lesion tumoral por el estudio de imagen
se realizaba una reconstruccion volumétrica tridimensional
de la lesion en una estacion de planificacion Stealth® de
Medtronic con la ayuda del paquete informatico Steal-
thViz®. La reconstruccion tenia dos objetivos, el primero
la determinacion del volumen tumoral y el segundo la
confirmacion de la localizacion anatémica de la lesion
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en un area motora. Se definié6 como volumen tumoral en
las lesiones con captacion masiva, el volumen que ganaba
contraste en los cortes T1 con gadolinio, mientras que en
las lesiones sin captacion masiva se considerd el volumen
tumoral el area de hiperintensidad en la secuencia poten-
ciada en FLAIR!734334946 Para la localizacion anatdmica se
tom6 como referencia el surco central en los estudios 3D-
T1 axial, identificado directamente o, en caso de distorsion
por la patologia subyacente, localizado con la ayuda del
ramo ascendente del surco cingulado que marca el borde
anterior del 16bulo precentral y que es bien visible en el
corte sagital de linea media*”'*3¢. Las lesiones se agrupa-
ron segin la clasificacion propuesta por Sawaya et al.* en
base a su localizacion relativa a la funcion cerebral: grado I,
lesion en area no elocuente; grado II, lesion cercana a area
elocuente; y grado 111, lesion en area elocuente.

El estudio anatomico preoperatorio se completaba con
un estudio de RNM de tensor de difusion (TDI), elaboran-
dose una tractografia de los haces implicados en cada caso,
en especial, la via corticoespinal, fasciculo longitudinal
superior y fasciculo uncinado'. Gracias a software de dis-
tribucion libre (MRIcro, DTV.II SR VolumeOne, MedIN-
RIA, Image J) los tractos seleccionados se convertian en
volimenes que se montaban sobre el estudio anatomico.
Como estudio funcional preoperatorio y con la finalidad de
correlacionar las areas anatomicas corticales tedricamente
elocuentes con su funcién motora especifica, se realizo un
estudio de RNM-f con paradigmas de estudio de funcion
motora (pie, mano y lengua)?, que fue montado sobre un
estudio de RNM anatomico.

Todos los estudios de resonancia magnética se realiza-
ron en las instalaciones de ERESA en el Hospital Clinico
Universitario de Valencia y con las maquinas MAGNE-
TOM Trio de 3 Teslas de Siemens (Erlangen, Germany) y
Signa Excite de 3 Teslas (General Electrics Health) y los de
RNM funcional con la colaboracion del Departamento de
Psicologia de la UJI de Castellon. Gracias a una conexion
en red entre las maquinas de resonancia, la estacion de
planificacion y el neuronavegador intraoperatorio todos
los estudios de imagen referidos se enviaban directa-
mente desde los equipos de estudio hasta la estacion de
planificacion StealthStation de Medtronic ubicada en el
Servicio de Neurocirugia, donde se realiz6 la fusion y
posterior planificacion. Como base para la fusion se eligio,
en funcion del patrén de captacion, el estudio 3D T1 con
gadolinio o el FLAIR sobre el que se fusionaba el estudio
de RNM-fy los voliimenes de los tractos generados a partir
de la tractografia (fig. 1 y 2). Tras la fusion se realizo la
planificacion preoperatoria, que era enviada directamente
de nuevo via intranet al neuronavegador situado en el
quirofano de Neurocirugia.

Ayudas intraoperatorias. Durante la cirugia se dis-
puso de una serie de técnicas de confirmacion anatémica
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Figura 1. Resultado de la fusion de los estudios preoperatorios para la planificacion preoperatoria. Se visualizan los volu-
menes del tumor (amarillo), areas corticales funcionales correspondientes a la mano (verde) y pie (rojo) contralaterales en
el estudio de RNM-f'y haz corticoespinal piramidal (azul), en un caso de tumor frontal derecho.

y funcional. La confirmacion anatomica se basaba en los
datos proporcionados por el reconocimiento por parte del
cirujano de la neuroanatomia de los giros y surcos de la
corteza cerebral y, especialmente, por la identificacion gra-
cias al neuronavegador de esas mismas estructuras u otras
de referencia como vasos o, eventualmente, del tumor en
casos en los que afloraba a la superficie cerebral. General-
mente se utilizé el médulo de navegacion electromagnético
por su mayor versatilidad y comodidad para su uso con el
microscopio quirurgico (Pentero® Zeiss) y en ausencia
del interface de navegacion en el mismo. De esta forma,
la navegacion permitia tanto la localizacion de estructuras
anatomicas (surcos y giros corticales, vasos visibles, volu-
men tumoral, volumen de los tractos subcorticales) como
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funcionales (volumen de activacion funcional en la RNM-f
de las diferentes tareas motoras).

La ayuda funcional intraoperatoria se basa en la
monitorizacion neurofisioldogica, que comprendia tres
técnicas®> %%, Inmediatamente después de la craneotomia
y la localizaciéon anatoémica de las estructuras con el
navegador se procedia al mapeo cortical con estimulacion
cortical directa (Equipo Neuropack® de Nihon Koden y
Estimulador Externo Ojemann® OCS2 de Integra Neu-
roSciences) identificando de esta forma las areas corticales
con respuesta motora, que eran sefaladas en el campo
quirargico con marcas sobre el cortex (ECD: mapeo del
area motora cortical por estimulacion bipolar directa y
registro electromiogrdfico). En caso de lesiones alrededor
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Figura 2. Estudios de tractografia. A) Estudio de tracto-
grafia en un caso de tumor profundo izquierdo, que des-
plaza hacia delante la via piramidal homolateral (verde).
Se representa también el cuerpo calloso (naranja). En el
recuadro pequerio se aprecia la tratografia superpuesta en
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un estudio morfologico en el que se aprecia la lesion. B) Estudio semejante al anterior, donde se aprecia el origen de la via
piramidal en el giro precentral en un caso de tumor situado en el lado izquierdo. En el corte axial de la izquierda se aprecia
la asimetria de ambos giros con el engrosamiento y rarefaccion del giro prefrontal izquierdo. En el corte axial de la derecha
se han superpuesto las fibras emergentes de ambos lados, apreciandose un menor numero y mayor dispersion de las fibras
del lado del tumor. C) Volumenes de la via corticoespinal después de ser fusionados con un estudio anatomico y listo para
la navegacion, en un caso de tumor situado en el giro prefrontal izquierdo. Se aprecia la asimetria entre el lado integro y el

que aloja el tumor en un corte coronal y otroaxial.

del surco central, éste era identificado con un electrodo
plano de seis contactos y la técnica de inversion de onda
N20 (N20: mapeo del surco central con potenciales evoca-
dos somatosensoriales del nervio mediano contralateral).
Finalmente, tras la exéresis volumétrica lesional se pro-
cedia a la estimulacion directa de los tractos subcorticales
(EsCD: mapeo motor subcortical por estimulacion bipolar
directa y registro electromiografico). Como control se rea-
lizaba estimulacion transcraneal del cortex motor homo y
contralateral con registro electromiografico y el registro
de potenciales corticales evocados somatosensoriales
(PESS) homo y contralaterales por estimulacion del nervio
mediano y tibial posterior (Estimulador Digitimer D185®
y equipo Neuropack®). También se realizaba un registro
electrocorticografico continuo con el mismo electrodo
plano usado para identificar el surco central, que se dejaba
alojado subduralmente mas alla de la craneotomia, y diri-
gido siempre frontalmente.

Reseccion tumoral. Todos los pacientes fueron inter-

venidos bajo anestesia general y en ausencia de relajacion
neuromuscular para permitir la monitorizacion neurofisio-
logica intraoperatoria. Se disefiaron craneotomias amplias
centradas sobre la lesion localizada con el navegador,
incluyendo ademas el area cortical elocuente motivo
de estudio intraoperatorio. La lesion era extirpada con
ayuda del microscopio quirtrgico, abordaje transulcal y
técnicas microquirurgicas estandar, incluyendo uso libre
de aspirador ultrasénico, técnicas de fluorescencia tras
administracion de 5-ALA* y aplicacion de obleas de
gliadel en las lesiones de alto grado en los margenes de la
cavidad*. El objetivo de la cirugia era la exéresis completa
de la lesion definida en la planificacion preoperatoria como
tumor (‘reseccion tumoral’), con el margen de tejido mas
amplio posible sin provocar nuevos déficits neurologicos
(‘reseccion funcional’). La combinacion de la informa-
cion anatomica proporcionada por la neuroanatomia y la
navegacion y la funcional proporcionada por la RNM-f y
el mapeo cortical con ECD permitia el disefio del abordaje
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Figura 3. Imadgenes intraoperatorias de la navegacion y del campo quirurgico en un caso de tumor localizado en la
parte posterior del giro frontal superior izquierdo. A) Momento de la identificacion del surco central con el puntero del
navegador e imagen de la navegacion de dicho punto sobre un corte anatomico axial donde se ha resaltado el volumen de
la via piramidal. B) Imagen quirurgica tras la reseccion volumétrica tumoral en el momento de la estimulacion eléctrica
subcortical (EsCD), donde se aprecian sobre el giro central las marcas de los puntos con respuesta motora en la estimulacion
eléctrica cortical (ECD) sobre un corte anatomico axial con el volumen de la via piramidal, indicando la navegacion que se

estda estimulando el limite anterior de dicha estructura.

transulcal o, en su caso de la cortectomia, para el abordaje
y exéresis volumétrica de la lesion (fig. 3). La informacion
anatomica de la reseccion volumétrica calculada propor-
cionada por el navegador, tomando en consideracion la
posicion de los haces subcorticales (volumenes generados
por la tractografia), junto al resultado en su caso del mapeo
de la sustancia blanca con EsCD, marcaban el limite de
reseccion subcortical. En cualquier momento del proce-
dimiento, sin embargo, la decision operativa aceptando el
resultado de la planificacion o, en caso de conflicto, de las
modificaciones pertinentes, era responsabilidad final del
cirujano responsable.

28

Valoracion postoperatoria. Para la valoracion de los
resultados se obtuvieron datos clinicos, de imagen y de
correlacion anatomo-funcional. La anestesia era revertida
en el propio quirdfano o en la Unidad de Reanimacion unas
seis horas mas tarde. Aparte de los controles neurologicos
rutinarios evolutivos, se efectud una valoracion neurologica
por protocolo a las 24 horas y a los 30 dias de la cirugia,
en la que se recogian los nuevos déficits neurologicos y
la evolucion de los presentes en la exploracion previa.
Aparte de los estudios rutinarios de TAC postoperatorio
para control de la cirugia, se realizaba antes de las 72 horas
una RNM para ‘control de reseccion’, con secuencias axial



Tratamiento de los tumores cerebrales intrinsecos de areas motoras elocuentes. Resultados de un protocolo ...

T1 con gadolinio, axial FLAIR y difusion. Sobre estos
estudios, tras un nuevo analisis volumétrico, se realizo el
calculo del grado de exéresis tumoral, definiendo cuatro
grupos: exéresis total (=100%); subtotal (90-99%); parcial
(50-89%) y sub-optima (<50%), seglin la clasificacion pro-
puesta por Berger et al’. Finalmente, se recogieron los datos
proporcionados por el estudio anatomopatologico.

Ademas, durante la cirugia la posiciéon de todos los
puntos donde se obtenia una respuesta motora positiva a
la ECD o EsCD eran marcados con el puntero y sus coor-
denadas registradas mediante el navegador, con el objeto
de analizar el grado de correlacion entre la estimulacion,
referencias anatomicas corticales y sulcales, tracto anato-
mico y area cortical funcional identificada en la RNM-f. En
la EsCD se calculaba en el navegador la distancia entre el
punto de respuesta a la estimulacion y el tracto anatomico
estimulado (fig. 3B). Se consideraba que existia ‘buena
correlacion’ entre los estudios en caso de que la respuesta
motora con la ECD o EsCD se obtuviera en la zona anato-
mica cortical o subcortical que se habia considerado como
funcional.

Resultados

Se han incluido en el estudio un total de 17 pacientes
intervenidos quirtirgicamente entre junio de 2008 y abril de
2009 en el Servicio de Neurocirugia del Hospital Clinico
Universitario de Valencia, con tumores en areas motoras
elocuentes. La serie estaba compuesta por 7 mujeres y 10
hombres (1:1.4) con una edad media (+ desviacion stan-
dard) de 5449.5 anos. La clinica principal de presentacion
fue irritativa en once pacientes (64.7%), deficitaria en cinco
pacientes (29.4%) y en el paciente restante (5,9%) el sintoma
de alarma fue cefalea refractaria a tratamiento analgésico.
Todos los pacientes recibieron tratamiento sintomatico,
anticomicial o con corticoides antes de la intervencion,
con control o mejoria de los sintomas. En el momento de
la cirugia 10 pacientes (58.8%) presentaban algin tipo de
déficit motor en la exploracion neuroldgica. Como ante-
cedente de interés destaca que dos pacientes habian sido
intervenidos previamente de un oligodendroglioma GII,
presentando ahora una recidiva local.

El volumen tumoral medio era de 27.2+21cc (rango
3.4-72.7cc). Respecto a la localizacion anatomica de las
lesiones, en 12 pacientes (70.6%) era cortical o subcortical
(3 giro postcentral; 4 giro precentral; 2 parte posterior giro
frontal superior; 1 parte anterior giro frontal superior; 2
pars opercularis) y en los cinco restantes (29.4%) era pro-
funda (3 en corona radiata desplazando la capsula interna; 2
en sustancia blanca insular). La distribucion de las lesiones
seglin la clasificacion de Sawaya et al.*® era la siguiente:
siete lesiones grado II (41.2%; cercana a area elocuente)
y diez grado III (58.8%; en area elocuente). La RNM-f
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se realizo en 11 pacientes y mostraba en todos los casos
areas de activacion sobre el area precentral contralateral
al hemicuerpo examinado. En tres pacientes se obtuvie-
ron areas de activacion positivas superpuestas en mayor
o menor grado a la lesion, siempre gliomas de bajo grado
en area precentral. El estudio de RNM con tensor de difu-
sion fue completado en todos los casos. La tractografia se
realiz6 sin inconvenientes, y se segmentaron e individuali-
zaron la via corticoespinal en todos los estudios, fasciculo
longitudinal superior en ocho y el fasciculo uncinado en
dos (fig. 2A).

La fusion de los estudios anatomicos y de diagnostico,
de RNM-f'y tractografia para la planificacion preoperatoria
y la navegacion se consiguio en todos los casos con preci-
sion elevada (error estimado inferior a 1.5mm), la mayor
parte de las veces de forma automatica y cuando esto no
fue posible por puntos, para alcanzar el mismo nivel de
precision (fig. 1).

Resultados clinicos. Todas las lesiones fueron loca-
lizadas en la cirugia y confirmadas anatomopatologi-
camente. No hubo mortalidad intra ni postoperatoria,
ni tampoco morbilidad relacionada con los métodos de
estudio o monitorizacion, salvo que en cuatro pacientes
se produjeron una o mas crisis convulsivas clinicas o
electroencefalograficas intraoperatorias relacionadas con la
ECD. El estudio anatomopatologico demostro las siguientes
lesiones: astrocitoma de bajo grado (3 casos), astrocitoma
anaplasico (3 casos), oligoastrocitoma (2 casos), oligoden-
droglioma de bajo grado (2 casos), glioblastoma multi-
forme (4 casos) y metastasis (3 casos). A las 24 horas de
la cirugia habia focalidad neurologica motora deficitaria
en 13 (76.5%) de los pacientes intervenidos, que se redujo
sustancialmente a los 30 dias tanto cuantitativamente (7
pacientes, 41.1%) como cualitativamente, toda vez que
en este momento solo afectaba a las actividades de vida
diaria de un paciente con monoparesia del miembro supe-
rior derecho, ya que en el resto eran de grado minimo o
bien toleradas. El analisis volumétrico postoperatorio
mostré un grado de exéresis tumoral del 89.1+14.2% del
volumen tumoral calculado en los estudios preoperatorios,
con reseccion total en ocho pacientes (47.1%), subtotal en
tres (17.6%) y parcial en los seis restantes (35.3%). La
reseccion media era mayor en los tumores de localizacion
en los opérculos frontales del giro frontal inferior, giro
frontal superior y corona radiata, mientras que fue menor
en los insulares y de giros pre y postcentral. En cuanto a
la correlacion del porcentaje de reseccidon con los grados
Sawaya*, nos encontramos con que en los tumores de
Grado II el grado de reseccion fue del 91.9%, mientras que
en los Grado III el grado de reseccion medio fue de 81.1%.
Respecto a la naturaleza de la lesion, el grado de reseccion
fue maximo en metastasis y oligodendrogliomas, menor en
astrocitomas anaplasicos y glioblastomas y menor todavia
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en los astrocitomas de bajo grado.

Correlacion anatomo-funcional. Mediante referen-
cias anatomicas y con neuronavegacion se localizd de
forma segura el surco central y consecuentemente el giro
precentral en 11 estudios (64.7%), mientras que en los seis
casos restantes la identificacion directa del surco central
fue imposible por la distorsion debida al tumor (fig. 3A).
La RNM-f mostraba siempre activacion sobre el giro
precentral localizado anatémicamente, aunque en muchos
casos el grado de seguridad no era alto dado que habia acti-
vidad sobre el tumor y en otros muchos habia zonas de acti-
vacion dispersas por delante o detras del giro precentral.
En todos los casos donde se definid la via corticoespinal
mediante la tractografia hubo una total correlacion con el
origen de la misma en el giro precentral definido en los estu-
dios anatdmicos de imagen, incluyendo los casos donde las
lesiones habian desplazado mas o menos groseramente el
giro precentral donde se origina dicho tracto o la propia via
corticoespinal, lo que fue de gran ayuda para confirmar la
localizacion anatomica del giro precentral (fig. 2). La dis-
tancia media entre la lesion y el tracto corticoespinal en los
tres casos de tumores subcorticales en la corona radiata fue
de 9.3mm (2.2; 12.1; 13.5mm).

En los tumores localizados en giro postcentral, giro
precentral y en el giro frontal superior se realizaron un total
de 52 ECD con respuesta motora positiva que identificaba
el area motora primaria, alcanzandose una correlacion
positiva del 83.7% entre dichos puntos registrados en el
neuronavegador y las areas funcionales correspondientes
identificadas en la RNM-f. En seis casos de tumores veci-
nos al surco central se tuvo que utilizar la técnica de inver-
sion de onda N20 para localizar el surco central debido a la
distorsion anatomica producida por el tumor que impedia
reconocerlo con seguridad con referencias neuroanatomicas
ni con navegacion. En cinco de estos casos la localizacion
del surco central resultd congruente con los volimenes del
tracto corticoespinal identificados con TDI (fig. 2C). En el
caso restante el surco central localizado con la inversion de
onda N20 estaba 4mm por detras del surco anatomico iden-
tificado por neuronavegacion y visible en la corteza, siendo
tomado en este caso el surco central anatdmico como refe-
rencia. La navegacion con las imagenes obtenidas con la
tractografia resultdo de especial ayuda en la reseccion de
lesiones cercanas a la via corticoespinal, siendo en estos
casos el elemento de referencia que determiné la exten-
sion de la reseccion en direccion a dicho tracto. Como se
ha indicado mas arriba, tras la reseccion volumétrica del
tumor guiada por navegacion y estimulacion cortical, se
realizaba la estimulacion del lecho tumoral para identificar
asi los tractos motores subcorticales y, en 15 pacientes, se
realizaron un total de 55 EsCD con respuesta motora posi-
tiva que identificaban tractos corticoespinales procedentes
del area motora primaria (fig. 3B). En estos casos, la dis-
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tancia media entre los puntos de respuesta y la ubicacion
de los haces en el navegador era de 7.3£3.lmm (rango
1.8-13.4mm). Dado que los parametros de la ECD y EsCD
influyen en la obtencion de una respuesta, se empleaban
estimulos de 0.5-1ms de duracidn y con intensidades entre
2-10mA. Los PESS sdlo se alteraron en un caso de lesion
profunda adyacente a la via piramidal en el espesor de la
corona radiata. Cuando se analiza la relacion existente entre
la focalidad neurologica a los 30 dias y la distancia entre
el ultimo punto con respuesta positiva a la estimulacion
subcortical y el tracto corticoespinal, se aprecia que hay
una relacion inversa entre ambas, con un margen empirico
de seguridad a partir de 8-10mm.

Discusion

La recomendacion actual en el tratamiento de los tumo-
res cerebrales intrinsecos es la reseccion microquirurgica
radical de los mismos manteniendo la integridad de la fun-
cion neurologica del paciente, seguido de la observacion
por neuroimagen o del tratamiento oncoldgico segun el
tipo y grado tumoral. Sin embargo, este limite de ‘resec-
cion tumoral’ debe extenderse so6lo hasta el punto en que
como consecuencia de la reseccion tisular pueda aparecer
un deterioro de la funcién neuroldgica, lo que constituye el
limite de ‘reseccion funcional’. Este planteamiento es util
tanto en caso de tumores de alto como de bajo grado. En los
primeros es recomendable mantener la funcion neurologica
dado que el prondstico vital de los pacientes continua
siendo muy pobre a pesar del tratamiento oncologico agre-
sivo multimodal, por lo que debe cuidarse la calidad de
vida en el periodo de supervivencia. En los gliomas de bajo
grado también es recomendable mantener integra la funcion
neurologica, ya que la clinica inicial suele ser paucisinto-
matica, bien controlada con medicacion y la supervivencia
es mas larga. Ademas, recientemente, se ha demostrado que
en estos pacientes es posible incluso plantearse resecciones
subtotales para conservar funciones alojadas en areas infil-
tradas por el tumor, ya que con el tiempo pueden reubicarse
alejadas ante el crecimiento tumoral'.

En la practica clinica hay una gran cantidad de técnicas
que sirven para delimitar anatomica y funcionalmente las
areas funcionales corticales y subcorticales y hacer mas
segura la cirugia de los tumores ubicados en las mismas o
en su proximidad. Una de las actividades funcionales mas
critica y elocuente es la motora, por lo que el tratamiento
microquirurgico de los tumores de dicha zona presenta
particular interés. Las areas motoras y asociativas moto-
ras comprenden el giro postcentral, surco central, giro
precentral, giro frontal superior y opérculos frontales, a
las que hay que anadir las conexiones subcorticales cortas
entre los giros vecinos (fasciculos en ‘u’) y las largas, como
el fasciculo longitudinal superior, el uncinado, y fundamen-
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talmente la via corticoespinal efectora*”!%%.

Protocolo clinico. En nuestro estudio, las areas
corticales se han determinado anatomicamente con téc-
nicas de imagen, concretamente con reconstrucciones
tridimensionales de imagenes de RNM potenciadas en T1.
Esta identificacion anatdmica es habitualmente segura, y
aunque puede estar distorsionada por la propia patologia
subyacente, se determina preoperatoriamente y se com-
prueba intraoperatoriamente con navegacion, correlacio-
nandola con la neuroanatomia del campo microquirdrgico.
Técnicas alternativas de localizacion anatémica sin ayuda
de navegador, como son las técnicas craniométricas®’,
ofrecen una fiabilidad sustancialmente inferior y son
inadecuadas para una cirugia segura en lesiones pequefias,
subcorticales o profundas. La posibilidad de localizar los
haces subcorticales en los estudios preoperatorios mediante
TDI y tractografia ha supuesto un nuevo avance en el cono-
cimiento de las relaciones anatomicas de las lesiones con
dichas vias, ya que permiten estudiar la disposicion de los
haces de la sustancia blanca de forma tridimensional voxel
a voxel a lo largo de todo el cerebro humano*!#30:31:3245,
Esta ha sido la razon de nuestro interés en incorporar la
TDI al sistema de navegacion y asi reconocer la situacion
anatomica de los puntos sometidos a EsCD para tomar
decisiones en cuanto a continuar con la reseccion tumoral.
Hasta ahora, la EsCD de los margenes de reseccion per-
mitia al cirujano reconocer la integridad funcional de las
fibras estimuladas®®*?°, pero sin tener una idea clara del
tracto estimulado ni de la situacion espacial del mismo en
relacion al punto estimulado. En nuestra experiencia, la
incorporacion de las TDI al sistema de navegacion Steal-
thStation de Medtronic ha sido posible de forma sencilla
aunque muy laboriosa, con lo que ha aumentado de forma
significativa el trabajo preoperatorio de planificacion de
la cirugia a cambio de un mejor conocimiento anatémico
de las vias anatomicas subcorticales y de la propia lesion.
Hasta este momento, nuestro protocolo de planificacion
preoperatoria y monitorizacion intraoperatoria se centraba
en la identificacion de la lesion, de los surcos, giros y deter-
minadas estructuras vasculares corticales de referencia ana-
tomica y al conocimiento de la funcionalidad de porciones
corticales elocuentes. La incorporacion de la tractografia
y de la EsCD nos ha permitido conocer la situacion ana-
tomica de los tractos de la sustancia blanca y estudiarlos
funcionalmente, mas alla de la intuicion e imaginacion del
cirujano.

La RNM-f permite asignar preoperatoriamente una
determinada funcién a una zona cortical que se activa
como consecuencia del desarrollo de una actividad elo-
cuente excitada a través de un paradigma de estudio
especifico y reproducible’. La fusiéon de la RNM-f con
los estudios anatomicos realizada en nuestro protocolo
permite incorporar esta informacion a la neuronavegacion
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intraoperatoria'®?2% Sin embargo, en nuestra experien-
cia las respuestas motoras a la ECD no son superponibles
funcionalmente a las areas activadas en la RNM-f, ya que
este ultimo estudio se hace con actividades que, aunque
sencillas, involucran varios grupos musculares con repre-
sentacion cortical mucho mas amplia que la que corres-
ponde a la de un s6lo musculo registrado con la ECD. Esto
ha hecho que nuestra confianza en la RNM-f haya decaido
con la mayor experiencia clinica y actualmente pensamos
que no aporta beneficios frente a la ECD. Aunque no tene-
mos experiencia clinica con la estimulacion magnética
transcraneal u otros sistemas de localizacion funcional
preoperatoria®?>*_ la ECD ha confirmado en nuestra expe-
riencia una gran fiabilidad, versatilidad y reproducibilidad
frente a los estudios preoperatorios.

Asi, globalmente, la monitorizacion neurofisiologica ha
sido una gran ayuda intraoperatoria de localizacion anato-
mica y funcional. La técnica de inversion de la onda N20
se basa en el registro con un electrodo multicontacto de los
PESS tras estimulacion de un nervio periférico de forma
que el surco central se identifica entre el par de electrodos en
los que se produce el cambio de polaridad de la onda N20.
Esta técnica permite identificar el surco central en casos de
distorsion anatomica producida por la lesion cuando resulta
imposible o insegura de reconocer dicha estructura con
referencias neuroanatdomicas o con navegacion. También la
EsCD nos permite confirmar anatomicamente la topografia
de la via piramidal y confrontarla a los datos proporciona-
dos por la navegacion directa de la misma. En este sentido,
nuestra experiencia demuestra que existe una distancia de
8-10mm entre el punto de estimulacion de la via piramidal
con respuesta motora positiva y dicha estructura identifi-
cada por tractografia e identificada por navegacion que
marca el limite de seguridad de la reseccion funcional
vecina al haz corticoespinal, que viene a ser semejante a la
propuesta por otros autores®3*3!, Esta distancia esta influida
por los parametros de estimulacion, pero por debajo de la
misma se producen déficits neurologicos. Finalmente, la
EDC permite un buen correlato anatomo-funcional de la
corteza motora del giro precentral. Sin embargo, en pacien-
tes anestesiados como sucede en nuestro protocolo, la ECD
carece de utilidad en otras zonas elocuentes, ya que lamen-
tablemente no se pueden obtener datos relacionados con
la funcién verbal o con funciones motoras muy tipicas de
areas funcionales en opérculos, insula o en area precentral
o suplementaria motora frontal®*!!.

El aspecto mas novedoso de nuestro protocolo ha
sido la incorporacion de la navegacion de los tracto
subcorticales, concretamente la via corticoespinal, gracias
a la tractografia. Hay que resaltar que el procesado de las
TDI y su conversion en formato DICOM y/o Analyze que
permite la fusion en el navegador con las imagenes ana-
tomicas y funcionales de RNM consume una importante
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cantidad de tiempo en la planificacion preoperatoria. Sin
embargo, la informacion proporcionada por la TDI permite
acortar el tiempo en el proceso intraoperatorio de localiza-
cion funcional cortical con ECD e inversion de onda N20
para definir abordaje transulcal al tumor. Ademas, una vez
realizada la reseccion volumétrica tumoral, el conocimiento
anatomico y la capacidad de visualizar mediante navega-
cion las vias subcorticales y, en especial la corticoespinal,
reduce el numero de estimulaciones subcorticales para la
localizacion de las mismas y mejora la interpretacion de la
informacion obtenida a la hora de maximizar la reseccion.

Resultados clinicos. El objetivo inmediato del proto-
colo es maximizar la reseccion de las lesiones de la zona
y minimizar la morbilidad. El analisis de los resultados de
nuestra experiencia clinica muestra que la integracion de la
tractografia a la navegacion ha aumentado sustancialmente
el grado de reseccion de los tumores de areas motoras y que,
al mismo tiempo, se producen mas déficits neurologicos.
Efectivamente, el grado de ‘reseccion tumoral’ se encuentra
en el 90% del volumen total de la lesion, con una exéresis
total en mas de la mitad de la serie y, al mismo tiempo, casi
todos los pacientes tienen en el postoperatorio inmediato
nuevos déficits neurolégicos o un empeoramiento de los ya
existentes. Afortunadamente, los déficits neurologicos son
reversibles total o parcialmente en la mayor parte de los
pacientes y al cabo de 30 dias solo un paciente presentaba
problemas que le dificultaban llevar a cabo sus actividades
diarias. La literatura permite reconocer la presencia de ele-
vadas tasas de focalidad neurologica en el postoperatorio
precoz de lesiones en areas elocuentes y su resolucion
posterior®!-¥, Esto se ha relacionado con el hecho de que
la seguridad que proporciona al cirujano la monitorizacion
anatomica y funcional le invitaria a trabajar muy cerca de
las areas elocuentes, con lo que los inevitables fenomenos
de traccion, calor por termocoagulacion bipolar, edema
citotoxico o fenomenos de reorganizacion microvascular
tendrian una mayor repercusion funcional durante el
postoperatorio inmediato. Ha quedado fuera de nuestro
estudio, dado el disefio del mismo y el tamafio muestral,
identificar si el protocolo aumenta el periodo libre de enfer-
medad o la supervivencia.

Limitaciones de las técnicas y del protocolo. El pro-
tocolo propuesto se basa en disponer de las técnicas
preoperatorias e intraoperatorias de localizacion anato-
mica y funcional para seleccionar de entre ellas las mas
eficientes para cumplir sus objetivos especificos segliin
la funciéon involucrada en el procedimiento. Los estu-
dios preoperatorios actualmente disponibles comprenden
estudios de imagen como la tomografia axial computada
(TAC), imagen por resonancia nuclear magnética (RNM),
tomografia de emision de positrones (PET) y tomografia
computada de emision de protones (SPECT) y todos ellos
presentan como principal limitacion la dificultad de definir
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los limites lesionales debido al caracter infiltrativo del cre-
cimiento de este tipo de tumores®'?. La capacidad de detec-
cion de los tumores con técnicas de imagen se relaciona
con el llamado ‘indice de invisibilidad’ definido por el
cociente D/p, donde ‘D’ representa la capacidad de difusion
o invasion del tumor medida en mm/dia y que depende del
tumor y de las caracteristicas del sustrato anatomico, mien-
tras que ‘p’ representa la capacidad de proliferacion del
tumor medido en tiempo de duplicacion y que depende del
tumor. Cuando el indice D/p es alto nos encontramos ante
un tumor muy infiltrante y difuso, dificilmente detectable
con técnicas de imagen; por el contrario, sin el indice D/p
es bajo se trata de un tumor con alto patrén proliferativo
y por lo tanto muy compacto y facilmente detectable con
las técnicas de imagen's. Por ello, no hay mas remedio que
convenir que para definir el volumen tumoral se considera
la zona de cambio de sefial en FLAIR para los tumores alta-
mente infiltrantes (‘invisibles’) y la zona de captacion de
gadolinio en T1 para los tumores altamente proliferativos
(“visibles’) y esperar que nuevos medios diagnosticos per-
mitan mejorar este aspecto*®. En lo que se refiere al recono-
cimiento estricto de estructuras anatomicas de referencia,
la RNM en secuencia multicorte T1 para reconstruccion 3D
es adecuada para identificar surcos, giros y algunas estruc-
turas anatomicas vasculares, ya que la distorsion de imagen
intrinseca al estudio de imagen por resonancia no introduce
errores apreciables. Algunos detalles anatomicos pueden
ser mas facilmente reconocibles en las secuencias T2. Sin
embargo, las estructuras subcorticales solo se pueden iden-
tificar mediante estudio de DTI y tractografia.

Los estudios funcionales preoperatorios vinculan acti
vidades a determinadas areas corticales y se fusio-
nan en estudios de imagen de RNM anatémicos. Hay
disponibles diversos medios de estudio, que ofrecen
diferentes visiones del problema y con sus ventajas e
inconvenientes: RNM funcional (RNM-f), imagenes de
origen electromagnético (Electromagnetic Source Imaging
(ESI): magnetoencefalografia y electroencefalografia),
tomografia de emision de positrones (PET) y estimulacion
eléctrica transcraneal (TMS)*!*242343 L a seleccion de este
tipo de técnicas depende fundamentalmente de la disponi-
bilidad, ya que se trata de equipos costosos y escasos. Por
esta causa, hemos desarrollado en nuestro medio la RNM-f
que, aun a costa de ser menos exacta, es muy versatil a la
hora de explorar diferentes funciones con paradigmas muy
diversos?.

Las ayudas intraoperatorias de localizacion anato-
mica se basan en el uso de referencias craniométricas,
neuroanatomiade giros y surcos y localizacion estereotactica
con marco o sin marco (neuronavegacion) y las técnicas de
imagen intraoperatoria con ultrasonidos, rayos X o reso-
nancia magnética*. La localizacion estereotactica sin marco
mediante sistemas de neuronavegacion optica o electromag-
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nética ha sido el método utilizado en nuestro protocolo, ya
que permite la planificacion preoperatoria mas cuidadosa y
la fusion de todos los estudios preoperatorios anatomicos y
funcionales. Sin embargo, la navegacion se basa en el uso
durante el acto quirtirgico de estudios realizados al paciente
en el periodo preoperatorio, y esta aceptado que durante
la cirugia se producen indefectiblemente distorsiones
volumétricas que pueden ser trascendentes afectando a la
fiabilidad de la localizacion de estructuras. Este fenomeno
se conoce como ‘brain shift’, estd producido por facto-
res como la entrada de aire o salida de LCR del espacio
subaracnoideo, posicion de la cabeza y desplazamiento en
masa del cerebro tras la craneotomia y, sobre todo, por la
propia reseccion tumoral, que incluye fenomenos de expan-
sion generados por la recuperacion de espacio perdido por
el crecimiento tumoral, edema por manipulacion y cambios
relativos de presion. La consecuencia es que la reexpansion
cerebral hace que la sustancia blanca se vaya acercando al
centro de la cavidad generada por la reseccion tumoral.
Este fenomeno de reexpansion cerebral durante la exéresis
tumoral ha sido profundamente estudiado por Archip et al.!
y Nimsky et al.>'*2, demostrando con RNM intraoperatoria
y TDI con tractografia de la via corticoespinal que a
medida que la cavidad de reseccion se iba rellenando con
parénquima vecino por el fenomeno de reexpansion, los
tractos de la via piramidal se iban aproximando al centro
de la misma. La consecuencia de este fendmeno en nuestro
protocolo es que se acorta la distancia real entre el punto
de EsCD en el lecho de reseccion tumoral y la situacion
real del tracto elocuente estimulado, que se ha movido
hacia el centro de la cavidad de reseccion. En ausencia
de este sofisticado método de control intraoperatorio de
tractografia intraoperatoria propuesto por Archip et al.! y
Nimsky et al.**32) la combinacién de los datos proporcio-
nados por la TDI preoperatoria y la EsCD intraoperatoria
pueden interpretarse correctamente introduciendo algun
factor de correccion para compensar el ‘brain shift’. Asi,
Nimsky et al.*! proponen afiadir un margen de seguridad
al volumen generado por cada tracto que basandose en su
propia experiencia calculan entre 5-7mm.

Conclusiones. El tratamiento de los tumores cerebrales
intrinsecos continta siendo un reto ya que, a pesar del
diagndstico precoz y tratamiento multidisciplinario actual,
el crecimiento infiltrativo de dichos tumores conduce
indefectiblemente a la recidiva en casi todos los casos con
independencia de su tipo o grado. El papel de la cirugia en
el tratamiento de estos pacientes se encuentra en constante
revision, pero actualmente se acepta que durante la cirugia
se debe maximizar la reseccion tumoral preservando al
maximo las funciones neurolégicas relevantes. Los estudios
de imagen y funcionales preoperatorios e intraoperatorios
permiten desarrollar protocolos especificos de manejo
de lesiones en areas funcionales relevantes integrando
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los estudios anatémicos y funcionales en los sistemas de
neuronavegacion. Los grandes retos para estos protocolos
son la definicion exacta de los limites tumorales y de las
areas funcionales asi como el ‘brain shift’ durante el acto
quirtrgico. Nuestro protocolo permite un abordaje seguro
a la lesiones intrinsecas del area motora, con resecciones
del 90% del volumen tumoral y con un incremento de
los déficits neurologicos transitorios en el postoperatorio
inmediato. Esta, sin embargo, por definir el impacto que
estos protocolos tienen en el periodo libre de enfermedad y
supervivencia de los pacientes.
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