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Resumen

Introduccidn: El tratamiento radio quirdrgico de lesiones supratentoriales conlleva el riesgo de generar déficits neurolégicos
secundarios al dafo de tractos criticos. El uso de tractografia por DTI permite identificar estos tractos y limitar la dosis que
reciben. La utilidad de esto no ha sido bien definida en la literatura. Método: Revision sistematica narrativa de la literatura
sobre integracion de tractografia en planificacién de tratamiento radio quirdrgico de MAVS y tumores supratentoriales, en
términos de identificacidon de constraints (relacionando complicaciones con dosimetria dentro de determinados tractos),
modificaciones de planificacién inducidas por tractografia, y comparacion de resultados clinicos con y sin tractografia.
Resultados: Se identificaron 12 estudios, la mayor parte series retrospectivos. Se sugiere que distintos tractos presentan
complicaciones a diferentes dosis: para el tracto piramidal, las complicaciones parecen aparecer sobre los 20 Gy (mayor
riesgo a nivel de la céapsula interna), al igual que para la rama frontal del fasciculo arcuato. La rama temporal de éste
parece tener una mayor sensibilidad (complicaciones sobre 8 Gy). La via dptica posterior tiene una sensibilidad similar al
nervio éptico y quiasma, con potenciales lesiones apareciendo sobre los 8 Gy. Hay consenso en diferentes estudios de
que la integracion de la tractografia en la planificacion permite disminuir significativamente la dosis recibida por los tractos
estudiados sin comprometer la cobertura y dosis en target, y un trabajo muestra mejor resultado clinico al incluir tractografia
de la via motora y fasciculo arcuato en la planificacion.
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Abstract

Introduction: Radiosurgery of supratentorial lesions carries a risk of neurological deficits secondary to damage of critical
white matter tracts. DTI tractography allows identification of these tracts, to limit the radiation dose they receive. The efficacy
of this technique has not been well defined in the literature. Methods: A systematic, narrative review of the literature was
performed. We studied possible constraints for different tracts (in studies correlating dosimetry within tracts and clinical
complications), planning modifications induced by integration of DTI tractography and comparison of clinical results, with
and without integration of tractography. Results: 12 studies were identified, mostly retrospective series. Major findings were
that different tracts seem to have different constraints: in the pyramidal tract, complications appear over 20 Gy of DMAX
(with higher risk in internal capsule). The frontal branch of the arcuate fasciculus (FA) seems to have similar constraints.
Temporal branch of FA seems to have a lower threshold (with complications appearing over 8 Gy). The posterior optic
pathway seems to have similar constraints values than the optic nerve and chiasma (complications begin to appear over 8
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Gy). The consensus over several studies is that DTI tractography allows to limit radiation dose over studied tracts without
compromising tumor or AVM control. Studies including DTI tractography prospectively show almost no complications, and
one comparative study shows fewer complications when DTI tractography is used.

Key words: Radiosurgery, tractography, DTI, optic pathway, pyramidal tract, arcuate fasciculus.

Introduccion

El tratamiento ablativo de lesiones cerebrales, ya sea
tumores benignos, malignos, malformaciones arteriovenosas
y otros, con cirugia o radiocirugia requiere un estudio previo
acucioso y preciso debido al riesgo existente de dafar estruc-
turas neurales criticas. En neurocirugia funcional oncoldgica
esta bien fundamentada la utilizacion de diferentes técnicas
de mapeo cerebral, tanto preoperatorio como operatoria, que
permiten identificar areas corticales o subcorticales criticas,
y por tanto preservarlas'2. Ha sido demostrado que la varia-
bilidad funcional individual impide el basarse solo en criterios
anatéomicos al momento de definir areas neurolégicamente
criticas, tanto corticales como subcorticales®. A nivel cortical,
esto es particularmente cierto en pacientes con patologia
cerebral capaz de inducir neuroplasticidad, como pueden ser
los gliomas cerebrales. Esto ha llevado al establecimiento
de una serie de pruebas funcionales que permiten realizar
un mapeo cerebral preoperatorio o intraoperatorio - es decir,
adscribir funcion neuroldgica a una representacion espacial
de la corteza cerebral y sus conexiones, con objetivo de iden-
tificar areas criticas y protegerlas. Estas técnicas se resumen
enla Tabla 1.

En el tratamiento de lesiones cerebrales tumorales o
MAVS, al utilizar dosis ablativas capaces de provocar lesio-
nes neuronales, muchos de los conceptos de mapeo cerebral
quirdrgico son extrapolables. Al no disponer de la posibilidad
de realizar mapeo intraoperatorio, las técnicas no invasivas
preoperatorias cobran mayor importancia: especialmente la
resonancia funcional magnética funcional (fMRI), que identifi-
ca potencialmente zonas elocuentes corticales, y la tractogra-
fia por tensor de difusién (DTI), que permite identificar tractos
especificos conectando dos areas de interés corticales*.

La tractografia es una técnica de resonancia magnética

avanzada, que utiliza la capacidad de la secuencia de difu-
sion para detectar el movimiento browniando de moléculas de
agua en el cerebro (normalmente confinadas dentro de axo-
nes). En esta técnica se analizan la forma tridimensional de
la difusion utilizando tanto la difusividad (eigenvalues) como
la direccidon (eigenvectors): esto permite obtener principal-
mente dos valores cuantitativos: anisotropia fraccional (FA) y
difusividad media (MD)?®. La anisotropia fraccional representa
el grado de direccionalidad de la difusion de agua, lo que en
un cerebro estructuralmente normal representa vias intactas
mielinizadas. La coleccion de coeficientes de difusion se pue-
de reconstruir con diferentes algoritmos de tractografia para
producir unidades de direccionalidad, que se asumen como
correspondientes a la orientacion microestructural de los
axones dentro de un voxel: esto se conoce como el célculo
de un tensor de difusién, que corresponde a un Unico valor
de direccion promediado para cada voxel estudiado®®. Es
una limitacién de la tractografia por tensor de difusion (DTI),
que corresponde a la mas utilizada clinicamente, el hecho de
no poder detectar el cruce de axones a una resolucion sub-
voxel, 1o que puede llevar a falsas continuidades, o a limitar la
deteccion de tractos cerca de sus terminaciones corticales®.
Pese a esto, la tractografia por DTI ha demostrado una reso-
lucién adecuada para detectar los tractos principales del ce-
rebro en condiciones anatémicas normales, y es ampliamente
utilizada en contexto clinico en cirugia tumoral, especialmente
de gliomas.

Por otra parte, la radiocirugia ha demostrado ser un tra-
tamiento seguro en la mayor parte de los tumores cerebrales
bajo cierto volumen, sin embargo, no esta exenta de compli-
caciones ocasionales, las que ocurren con mayor frecuencia
cuando las lesiones a tratar se hayan en la cercania de areas
elocuentes (areas criticas de corteza, o tractos de importan-
cia). A modo de ejemplo, se ha descrito 3% de déficits induci-

Preoperatorias

- Magnetoencefalografia
- Tractografia por tensor de difusion (DTI)
Operatorias

- Mapeo quirurgico por electrodos profundos

Tabla 1. Técnicas de mapeo cerebral
Técnicas de mapeo cerebral

- RNM funcional (motora/lenguaje/funciones cognitivas superiores)

- Mapeo cortical y subcortical intraoperatorio por estimulacion eléctrica directa
- Mapeo por grilla de electrodos subdurales y monitoreo electrofisioldgico
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dos por radiacion en malformaciones arteriovenosas ubicadas
en relacién con la corteza motora’. Se han descrito asimismo
déficits de 12% a 19% cuando las lesiones se encuentran en
tdlamo, ganglios basales o tronco cerebral®®°,

Si bien estas lesiones son particularmente criticas (dada
la proximidad en un pequefio espacio anatémico de una serie
de estructuras neurales criticas), al conocer la distribucion
anatomica y complejidad de los fasciculos asociativos y pro-
yectivos a nivel del cerebro supratentorial, se hace evidente
que la mayor parte de los tumores de esta localizacion esta-
ran en la proximidad de algun tracto.

Varios estudios han comparado el efecto de complica-
ciones neuroldgicas, principalmente radionecrosis, con el
volumen de parénquima cerebral que recibe dosis por sobre
10-12 Gy. Basado en estos estudios, las recomendaciones
QUANTEC sugieren que la toxicidad aumenta rapidamente
cuando el volumen cerebral expuesto a mas de 12 Gy supera
los 5-10 cm?® "', Las complicaciones descritas principalmente
se asocian a radionecrosis, y al edema y efecto de masa
concordante. Esto asume al parénquima cerebral como una
estructura uniforme, sin considerar areas corticales o tractos
especificos. Sin embargo, la sustancia blanca que compone
los tractos es mas vulnerable que la sustancia gris cuando
es evaluada clinicamente, radiolégicamente o incluso pato-
I6gicamente’'314. Con fraccionamiento convencional, dosis
sobre 30 GY desencadenan cambios significativos en la MR
en sustancia blanca que no se detectan con menos de 50 Gy
en sustancia gris'>'3. Los constraints descritos en QUANTEC
se elaboraron principalmente en base a datos de radioterapia
en campos grandes y con fraccionamiento convencional, y le
evidencia de constraints para radiocirugia es mas limitada.
La mayor evidencia probablemente proviene de la via éptica
a nivel de nervio 6ptico y quiasma (desconociéndose si los
tractos opticos posteriores al quiasma tienen la misma sen-
sibilidad), y de los constraints a la sustancia blanca medular.

Por experiencia en radiocirugia funcional se conoce que
dosis ablativas (mayores a 140 Gy) producen necrosis de
tractos dentro de 2 a 4 meses (ej.: capsulotomia anterior para
el tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo). Adicional-
mente, distintos tractos parecen tener susceptibilidad clinica
diferente, como se explorard mas adelante. Todo genera una
serie de cuestionamientos en torno a que rol pudiera tener la
identificacion de estos tractos especificos mediante tracto-
grafia por DTI en el tratamiento de lesiones supratentoriales
con radiocirugia.

La literatura entrega un nimero de tractos supratento-
riales en los cuales estudios lesionales (iatrégénicos o no)
han inducido déficits neuroldgicos especificos. Esto ha sido
complementado con estudios funcionales para obtener infor-
macién especifica sobre la naturaleza, localizacion y funciéon
de ciertos tractos. A continuacion, se detallan los tractos mas
relevantes, con su funcion descrita'® (Tabla 2).

La radiocirugia tiene aun un rol secundario en el trata-
miento de gliomas, en comparacion a otros tumores cerebra-
les, al ser estos tumores infiltrativos que no se beneficiarian
en la misma proporcién que otros tumores del alto gradiente
conformado por técnicas radioquirdrgicas'®. Sin embargo,
existe un cuerpo creciente de literatura incorporando un rol de
la radiocirugia en el manejo de gliomas de bajo y alto grado,
especialmente en la recidiva de glioblastomas.
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Ha sido demostrado que los gliomas, especialmente de
bajo grado, son lesiones infiltrativas que muchas veces pre-
sentan areas funcionales incorporadas dentro de la lesion
tumoral (lesién con hiperintensidad FLAIR T2 en RM), tanto
en cuanto a zonas corticales (detectables con fMRI) como a
tractos de sustancia blanca.

Jellison et al.'”, sistematizaron el posible compromiso
infiltrativo o desplazamiento de tractos por patologia tumoral
en cuatro categorias, ilustrados en la Figura 1.

La posibilidad real de la existencia de tractos funcionales
dentro del tumor, hace necesario conocer con exactitud los
constraints de estos para evitar complicaciones en radioci-
rugia de gliomas. Por otra parte, no existen medios en reso-
nancia exclusivamente anatdémica (sin DTI) para diferenciar
tractos desplazados de tractos infiltrados por el tumor, lo
que ciertamente puede influir en la planificacion y dosimetria
radioquirurgica.

El presente trabajo tiene como objetivo determinar si la
identificacion de tractos supratentoriales por tractografia por
tensor de difusién posee una utilidad clinica en el tratamiento
radioquirurgico de tumores cerebrales supratentoriales o
malformaciones arteriovenosas. Para esto se plantearan las
siguientes preguntas clinicas:

- ¢ Existen constraints definidos para los distintos tractos de
sustancia blanca supratentoriales?

- ¢Modifica significativamente la tractografia por tensor
de difusion la planificacién radioquirdrgica en pacientes
portadores de tumores cerebrales supratentoriales o
malformaciones arteriovenosas?

- El incorporar la tractografia por DTl en la planificacion.
¢ Disminuye la aparicion de complicaciones por dafio a
los tractos de sustancia blanca?

Método

Se reviso la base PUBMED con fecha 01/05/2021, bajo
los términos de busqueda “radiosurgery” y “tractography”.
Se buscaron articulos en inglés y espafol. Se utilizaron los
siguientes criterios de inclusion:

- Pacientes portadores de tumores supratentoriales (glio-
mas o métastasis), sometidos a tratamiento radioquirur-
gico (Gammaknife, Cyberknife o LINAC), definido como
administracion de radioterapia altamente conformacional
en menos de 3 fracciones, o radioterapia estereotaxica
hipofraccionada (< 5 fracciones).

- Estudiados con tractografia por tensor de difusion de
alguno de los siguientes tractos: tracto piramidal, via
Optica, fasciculo arcuato, fasciculo longitudinal superior,
Fasciculo fronto occipital inferior, Tracto frontal Aslant.

- Se aceptaron los siguientes tipos de estudios:

* Estudios observacionales, prospectivos o retrospectivos,

que estudian asociacion de complicaciones en base a

dosimetria en tractos identificados por DTI.

» Estudios comparativos longitudinales en una misma

cohorte, que comparen planificacién radioquriurgica en

los mismos pacientes, con y sin DTI.

* Estudios comparativos de cohortes, retrospectivos o
prospectivos, que comparen resultados clinicos o dosimétricos
en pacientes con y sin incorporacion de tractografia por DTI.
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Fasciculo
Piramidal

Complejo fasciculo arcuato/
fasciculo longitudinal superior

Fasciculo longitudinal inferior
Cingulo

Fasciculo fronto-occipital
inferior

Fasciculo uncinado

Tracto frontal aslant

Via optica

Tabla 2. Fasciculos supratentoriales relevantes

Areas que conecta
Nace del giro precentra, desciende a la médula

SFL I: I6bulo parietal superior con areas motoras
suplementarias del giro frontal superior

SFL II: I6bulo parietal inferior con corteza prefrontal
dorsolateral

SFL Ill: I6bulo parietal inferior con giro frontal in-
ferior

FA: opérculo temporal y opérculo frontal
Lébulo occipital/lébulo temporal

Porciones mesiales de l6bulos temporal, frontal y
parietal

Lébulo frontal y occipital

Polo temporal, uncus, giro parahipocdmpico y
amigdala con corteza orbitofrontal lateral

Giro frontal superior y giro frontal inferior, predomi-
nante en hemisferio izquierdo

Retina / nucleos geniculados taldmicos / corteza

Funcion
Funcién motora

Lenguaje. Funciones asociadas a aten-
cién, memoria, emocioén, funcion visuo-
espacial

Reconocimiento de objetos/Propasog-
nosia

Rol en sistema limbico, conexién entre
corteza cingulada anterior y posterior

Procesamiento semantico
Procesamiento semantico, memoria epi-
sodica, procesamiento emocional

Iniciacion del habla y fluencia verbal

Visién

visual primaria

Figura 1. Tipos de compromiso axonal de acuerdo con tractografia.

En el caso de estudios que incorporaron multiples trac-
tos, si la informacién dosimétrica (en forma de dosis maxima
recibida por el OAR) estaba disponible para cada tracto,
se individualizaron los pacientes para realizar un analisis
conjunto de cada tracto por separado, en términos de curva
dosis/complicacion, para intentar definir posibles constraints
especificos.

La busqueda arrojo 42 estudios. De estos, se descartaron

11 que correspondian a estudios sobre patologia funcional,
y 21 estudios que mencionaban tractografia y radiocirugia,
pero sin cumplir el requisito de incorporar descripcion de
pacientes tratados por las patologias descritas. La revision
cruzada de referencias identificd dos estudios adicionales
(Maruyama 2005 y Scranton 2019) que no habian aparecido
en la busqueda inicial. Se cont6 por lo tanto, con 12 estudios
para la revision, los que se resumen en la Tabla 3.

Resultados

Tracto piramidal: 4 articulos cumplieron con los criterios
establecidos: Maruyama 2005, Maruyama 2007, Gavin 2016
y Scranton 2019. El Gréafico 1 muestra un scatter plot de los
33 pacientes de las 3 casuisticas combinadas.

En base a los datos de sus estudios de 2005 y 2009, que
aportan la mayor parte de la casuistica, Maruyama concluye
que la dosis méxima a la que el tracto piramidal presenta un
5% de posibilidad de complicaciones es 23 Gy, por lo que
sugiere que el constraint debiera ser de 20 Gy (mantener el
tracto piramidal fuera de linea de isodosis de 20 Gy). Analisis
de subgrupos arroja una cierta mayor sensibilidad del tracto
a nivel de la capsula interna que en la corona radiada, proba-
blemente debido a la mayor concentracion de fibras en esta
area, por lo que, se sugiere la posibilidad de aplicar criterios
mas estrictos en esta area.

El scatter plot de los 33 pacientes combinados de los
cuatro estudios que contienen datos de dosimetria y com-
plicaciones atribuibles a dafio del tracto piramidal parece
confirmar estos resultados, sin describirse toxicidad bajo los
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Autor, aio

Maruyama,
2005 (Gam-
ma Knife)

Maruyama,
2007 (Gam-
ma Knife)

Maruyama
20082 (Gam-
ma Knife)

Maruyama
2009?" (Gam-
ma Knife)

Pantelis,
20102 (Cyber
Knife)

Koga 2012%
(Gamma Kni-
fe)

Conti 20132
(Cyber Knife)

Gavin 20162%°
(Gamma Kni-
fe)

Koga 201126
(Gamma Kni-
fe)

Lu 2017% (Cy-
ber Knife)

Kawasaki
20172 (Gam-
ma Knife)

Scranton
2019* (Linac)

n°
pacientes
7

24

71

10 pctes
con DTI

20

28(sin DTI)
24 (con
DTI)

16

23

1

Patologia
tratada

MAVs

MAVs

MAVs

MAVs

MAV astroci-
toma metas-
tasis heman-
gioma

MAVs

MAVs, me-
tastasis me-
ningiomas

MAVs

MAVs

Metastasis
MAV menin-
gioma

Metdastasis
(20) MAVs
()

Metastasis

Tractos
evaluados

Tracto piramidal

Via 6ptica

Tracto piramidal

Fasciculo arcuato

Tracto piramidal,
via 6ptica

Tracto piramidal
(45)
Radiacion optica
(22)
Fasciculo arcuato
(13)

No especificado

Tracto piramidal

Tracto piramidal

Tracto piramidal

Tracto piramidal

Tracto piramidal

Metodologia

Andlisis de mavs ya tratadas, integran-
do la tractografia retrospectivamente
para correlacionar complicaciones con
dosimetria

Andlisis de mavs ya tratadas, integran-
do la tractografia retrospectivamente
para correlacionar complicaciones con
dosimetria

Andlisis de MAVs ya tratadas, integran-
do la tractografia retrospectivamente
para correlacionar complicaciones con
dosimetria

Andlisis de MAVs ya tratadas, integran-
do la tractografia retrospectivamente
para correlacionar complicaciones con
dosimetria

Comparacién de planes con y sin
tractografia

Comparacion de pacientes con y sin
DTI

Comparacioén de planes con y sin DTI

Comparacién de pctes con y sin trac-
tografia en ma vs en area elocuente
motora

Comparacion de planes con y sin DTI
(en el mismo grupo de pacientes)

Comparacién de planes con y sin
tractografia

Se presenta un caso clinico de me-
tastasis talamica en estrecha relacién
a tracto piramidal. Se trata con inte-
gracién de tractografia y se realiza
tractografia dentro del TP

Tabla 3. Resumen de estudios sobre integracion de tractografia en radiocirugia de lesiones tumorales o MAVs supratentoriales

Hallazgos

El andlisis por regresién demostré que el deterioro
(permanente o transitorio) se asocié tanto al volu-
men del tracto que recibié mas de 25 Gy como a
la dosis maxima

La radiacion éptica recibié > 9 Gy en 3 pacientes:
uno presenté defecto de campo. los autores sugie-
ren mantener la dosis maxima < 8 Gy

La dosis méxima al TP con un riesgo de < 5% de
presentar complicaciones fue de 23 Gy. el riesgo
de complicaciones motoras fue significativamente
mayor en la cépsula interna que en la corona
radiata para los volimenes que recibieron 20 y
25 Gt (p = 0,03)

De los 12 pacientes evaluados, 2 presentaron
afasia: uno que recibié 30 Gy a la porcion frontal
del fa (presentd afasia de conduccién) y otro que
recibi6 9,6 Gy a la porcién temporal)

No hubo disfuncién de lenguaje en 4 pacientes
que recibieron dosis maximas de 10 a 16,8 Gy
en la porcion frontal del FA, ni en 3 pacientes que
recibieron dosis maximas entre 3,6 y 5,2 Gy en la
porcién temporal

Los autores sugieren mantener un constraint de
10 Gy sobre la porcién frontal, y sugieren que la
porcién temporal puede ser mas sensible

Los planes se modificaron considerablemente. Las
estructuras criticas pueden recibir dosis elevadas
si no se incluye la tractografia

55% de los pacientes requirieron cambio de plan
para optimizar dosis a tractos. Hubo dos pacientes
con disfasia entre el grupo en que no se integré
tractografia

El grupo con integracién de tractografia presentd
17% en promedio de reduccion en dosis a tractos

1 paciente recibi6 12 Gy en 1 dosis al tracto
piramidal sin complicaciones. Se confirman los
constraints previamente publicados

Hubo 5 complicaciones en el grupo sin DTI
(17,9%) y solo una en el grupo con DTI (4,2%), lo
que fue significativo (p = 0,021)

Hubo diferencias significativas con los dos tipos
de planificaciones: las dosis maximas a los oar
definidos alcanzo en promedio 16,86% de reduc-
cion al ser optimizada

En la planificacién con tractografia la dmax al
tracto piramidal se redujo significativamente, y
el tiempo de irradiacién se prolongé en 3,5 min.
No hubo diferencias en la cobertura del 95% del
volumen de la lesién

el TP recibe dosis maxima de 12,98 Gy (en 0,008
cc), con 0,064 recibiendo 8 Gy. Paciente no pre-
senta complicaciones, los autores concuerdan con
constraints previamente descritos
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Grafico 1. Asociacion de dosis y complicaciones en tracto piramidal.

20 Gy de dosis maxima.

Via dptica: 3 articulos contienen datos sobre dafio de la
radiacion optica: Maruyama 2007 evalué 10 pacientes trata-
dos con MAVs mediante Gamma Knife con tractografia de la
via optica, en los que solo uno presenté una cuadrantopsia
posterior a tratamiento (la dosis maxima en la radiacion Opti-
ca en este caso fue de 32 Gy). En su estudio considerd que
dosis mayores a 8 Gy sobre la radiacién dptica se asociaban
a una probabilidad de complicacion mayor al 5%, pero dentro
de este calculo se atribuyeron a dafio subcortical complica-
ciones como cefalea tipo migraia, que no son directamente
atribuibles a un dafo a sustancia blanca. Pantelis (2010),
realiza tractografia de la radiacion dptica en 1 paciente por-
tador de MAV. El plan corregido post tractografia lleva a una
disminucion dosimétrica en la radiacion dptica, pasando de
recibir 20 Gy a 12 Gy como dosis maxima. Este paciente no
presento déficits.

Gavin (2016), presenta en su casuistica 4 casos de MAVs
con tractografia de la via optica. Tres casos tuvieron una
dosis maxima de 6,4 Gy, 11, 4 Gy y 5,5 Gy en la radiacion
Optica, sin presentar complicaciones neuroldgicas campimé-
tricas durante su seguimiento. Un caso de MAV en esta serie
con dosis maxima al loop de Meyer (parte de la via dptica)
de 16,6 Gy debutd con una cuadrantopsia izquierda superior
(concordante con lesién de esta estructura) que se mantuvo
post tratamiento, por lo que, se excluye del analisis. Los
pacientes combinados de los estudios de Maruyama 2007,
Pantelis 2010 y Cormac 2016 se ilustran en el Gréfico 2,
totalizando 14 pacientes.

El paciente que presenté complicaciones a la menor dosis
corresponde a 8,4 Gy (Maruyama 2007), lo que pareceria
implicar que las dosis capaces de inducir complicaciones
en la radiacion optica son similares a las del tracto dptico
y quiasma (y significativamente menores a las del tracto
piramidal). Cabe destacar que la complicaciéon presentada
en esta dosis correspondié a alucinaciones visuales, lo que
no puede ser claramente atribuido a un dafio axonal. La
conclusién de los autores, sin embargo, es que la via dptica
retroquiasmatica presenta probable constraints menores que
el tracto piramidal.

Fasciculo arcuato: Maruyama (2009), estudio en forma
retrospectiva 12 pacientes tratados por MAVs con Gamma

Grafico 2. Asociacion de dosis y complicaciones en via dptica.

Knife en que se integré posteriormente tractografia del fas-
ciculo arcuato y se evalud su dosimetria, para relacionarla
con complicaciones. Cabe destacar que se seleccionaron
preferentemente pacientes con afasia post tratamiento, por
lo que, el estudio conlleva un posible sesgo de seleccion.
Dos de los 12 pacientes presentaron déficits no presentes
previamente, uno con tratamiento en el segmento frontal del
fasciculo arcuato y otro en su segmento temporal. Recibieron
respectivamente 30 y 9,6 Gy de dosis maxima.

Esto llevo a plantear a los autores de este estudio que
el fasciculo arcuato es mas sensible a la radiacién en su
segmento temporal. No existen suficientes casos reportados
en la literatura para poder realizar un analisis combinatorio
significativo.

Otros fasciculos: No se encontré en la literatura descrip-
cion de dosimetrias o complicaciones asociadas a fasciculo
longitudinal superior, fasciculo longitudinal inferior, fasciculo
fronto occipital inferior o tracto frontal Aslant.

Comparacion de planificacion con y sin integracion de
tractografia por DTI: 4 estudios compararon la planificacion
con y sin integracion de tractografia por DTI, evaluando cam-
bios significativos en dosimetria de los tractos designados
como o6rganos de riesgo. Se evalua también si estos cambios
pueden lograrse sin disminuir la dosis necesaria para control
lesional. Los estudios utilizaron metodologias diferentes,
comparando en ocasiones porcentaje de reduccion de dosis
méaxima sobre OAR, porcentajes de cobertura de target,
indices de conformidad o tiempo de tratamiento, por lo que
la heterogeneidad de los estudios no permite un analisis
combinado.

Pantelis (2010), evalué 4 pacientes en forma prospectiva,
realizando planificacion sin tractografia inicialmente, y luego
con tractografia integrada de tracto piramidal y en un caso de
via éptica. En todos los casos en la planificacién sin tractogra-
fia, los tractos definidos como OAR recibian mas del 50% de
dosis total como dosis maxima. En tres de los pacientes se
logré disminuir significativamente la dosis sin afectar las dosis
de control tumoral. En un caso de glioma, la dosis maxima en
tracto piramidal disminuyé de 21 Gy a 19 Gy, lo que conside-
r6 de riesgo elevado por lo que decidié dar la dosis bioldgica
equivalente en 3 fracciones.

Conti (2013), evalué 10 pacientes portadores de mal-
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formaciones arteriovenosas tratadas con CyberKnife. Se
alcanz6 17% de reduccion en la dosis a los tractos definidos
como OAR sin comprometer las dosis indicadas para control
tumoral. Las dosis a OAR se redujeron entre 2 y 5 Gy (media
3,5 Gy) con una dosis media periférica al target de 20 Gy.

Lu (2017), analizd retrospectivamente 16 pacientes
tratados con lesiones supratentoriales con Cyberknife (2
meningioma, 8 metéastasis y 6 MAVs). Cinco pacientes fue-
ron tratados con 1 fraccion y 11 pacientes en 3 fracciones.
Se realizaron dos planes para cada paciente (con y sin la
inclusiéon de los tractos delimitados como OAR); se utilizd
como primera prioridad para la planificacion la obtencion de
dosis de cobertura en target. En las planificaciones en que se
incluyo la tractografia, la dosis maxima disminuy6 en 16,8%,
y la dosis media disminuyé en 22,71%. No hubo diferencias
significativas en el indice de Conformidad (calculado como el
ratio entre el volumen de la isodosis de prescripcion sobre el
volumen del target cubierto por la isodosis de prescripcion).
Hubo diferencias significativas en el indice de homogeneidad
(ratio entre la dosis maxima y la isodosis de prescripcion),
siendo de 1,23 en promedio en la planificacion sin tractogra-
fia, y de 1,33 en la planificacién con tractografia (p = 0,009).

Kawasaki (2017), estudié prospectivamente 23 pacientes
con lesiones supratentoriales adyacentes al tracto piramidal,
estudiados con tractografia y tratados con gamma knife. La
dosis maxima al tracto piramidal se redujo de 11,9 a 10,5 Gy
en los planes con tractografia integrada, versus los planes
sin esta integracion (p < 0,05). No hubo diferencias significa-
tivas en la dosis media. El tiempo de irradiacion se prolongé
en promedio 3,5 min en los tratamientos con tractografia
integrada.

En todos los estudios los autores concluyen que la trac-
tografia modificé significativamente el plan sin alterar los
parametros de control del target.

Comparacion de resultados clinicos con y sin integracion
de tractografia por DTI: Solo una casuistica compara directa-
mente resultados clinicos entre pacientes planificados con y
sin integracion de tractografia. Esta esté presentada en dos
estudios (2011 y 2012).

Koda (2012), comparé dos cohortes histéricas en forma
retrospectiva: pacientes portadores de MAVs supratentoriales
tratados con radiocirugia antes del afo 2004 (sin integracion
de tractografia por DTI) y tratados posterior al afio 2004 (con
integracion de tractografia para tracto piramidal). En los pa-
cientes con tractografia por DTI se utilizé un constraint de 20
Gy de dosis maxima para el tracto piramidal definido como
OAR. Ambos grupos presentaban similares caracteristicas,
sin diferencias en compromiso de ganglios basales, presenta-
cién con hemorragia o edad. Las complicaciones motoras fue-
ron significativamente menores en el grupo en que se utilizé
tractografia (17,9% vs 4,2%, p = 0,021). No hubo diferencias
entre ambos grupos en el grado de obliteracion logrado.

En un primer reporte de esta misma casuistica (Koda,
2011), los autores mencionan también los resultados con la
integracion de la tractografia del fasciculo arcuato. Mencio-
nan dos casos de disfasia transitoria atribuida a dafio/edema
del fasciculo arcuato, ambos casos dentro del grupo que no
incorporaba este tracto en la planificacion. No se describen
casos de disfasia en el grupo con integracion de la tractogra-
fia del fasciculo arcuato.

80

Se puede hacer una comparacién indirecta en la ca-
suistica de Maruyama, que presenta una casuistica en que
inicialmente integra la tractografia en forma retrospectiva,
post tratamiento y en donde se observan complicaciones
(3/7 pacientes con complicaciones motoras en su primera
casuistica, 2005) versus una ausencia de complicaciones en
el componente con integracidon prospectiva de su segunda
casuistica (2008).

Ambos autores concuerdan en que la integracién pros-
pectiva de la tractografia en la planificacion previene compli-
caciones clinicas.

Discusion

La literatura actual al respecto, si bien aln escasa, pa-
rece apoyar el hecho de que la tractografia puede jugar un
rol importante en el tratamiento radioquirdrgico de lesiones
supratentoriales. Los estudios dosimétricos con evaluacion
de complicaciones en relacion a las dosis recibidas por los
tractos definidos como OAR presentan ain muy pocos ca-
sos como para poder definir constraints con seguridad, pero
el hecho de que existan casos documentados de lesiones
radioldgicas y clinicas asociadas a dosis altas dentro de los
tractos, debiera ser causa suficiente para justificar el empleo
de tractografia en forma habitual.

Si bien la mayor parte de la literatura se basa en trata-
miento de lesiones con Gamma Knife, la existencia de 3
estudios con Cyber Knife y 1 estudio con LINAC con resul-
tados concordantes con el resto hace pensar que la utilidad
de la integracion de tractografia es transversal a todos los
equipos.

El tracto mas estudiado corresponde al piramidal, en
donde el estudio mas relevante corresponde a Maruyama
(2009), en donde se sugiere que sobre un limite de 23 Gy de
DMAX sobre el tracto comienzan a aparecer complicaciones
motoras; si bien las cantidad de casos estudiados impide
establecer constraints claros, la recomendacién del autor de
limitar a 20 Gy en dosis Unica la dosis maxima sobre el tracto
piramidal parece razonable. El tracto piramidal presenta ade-
mas la particularidad de presentar una concentracion espacial
en ciertas areas (las fibras axonales ocupan un espacio mas
pequefio y denso en la capsula interna que en la corona ra-
diata), y esto probablemente sea a causa del dafo en menor
dosis encontrado por Maruyama en su primer reporte (2005).

Es posible que estas diferencias espaciales expliquen
mejor las diferencias con otros tractos (mas que diferencias
bioldgicas). La via dptica posee asimismo ciertos puntos de
mayor concentracion de fibras. El nervio optico, quiasma y
tracto optico tienen una mayor densidad espacial de fibras
que la radiacién dptica. El tamafio relativo de un tracto puede
ser evaluado mediante tractografia, y debiera por tanto ser
tomado en cuenta a la hora de la planificacion.

Cabe destacar que el tracto optico, fasciculo arcuato y
tracto piramidal son los unicos tractos estudiados en la litera-
tura radioquirurgica hasta el momento. La concepcion de la
neuroanatomia funcional del lenguaje ha evolucionado fuerte-
mente en las Ultimas décadas, atribuyéndose actualmente un
rol fundamental a ciertos fasciculos previamente ignorados.
En un estudio de 2009, considerado en esta revision, los au-



tores atribuyen un deterioro en la capacidad de nominacion
de un paciente luego de radiocirugia de una lesiéon temporal
a una lesion de la parte temporal del fasciculo arcuato. En
un comentario sobre este trabajo, Fernandez-Miranda®®
argumenta que este dafio puede haber sido en realidad
provocado sobre el fasciculo fronto occipital (IFOF), el cual
no fue segmentado por tractografia. El IFOF tiene un rol bien
descrito en la via ventral de la comprension semantica, y
esta en estrecha relacion con la zona tratada, por lo que este
argumento se ve plausible.

Por otra parte, fasciculos como el tracto frontal Aslant
(que une el area motora suplementaria con el area de Broca)
también tienen un rol demostrado en la produccion y fluencia
del lenguaje, y no han sido estudiados hasta ahora en radio-
cirugia. La mejor comprension de la neuroanatomia funcional
del lenguaje llevara probablemente a futuro a incorporar nue-
vos tractos rutinariamente en la planificacion radioquirdrgica
de lesiones supratentoriales.

Desde un punto de vista practico, el consenso de la lite-
ratura pareciera ser que la incorporacion de la tractografia es
factible, modificando sustantivamente los planes, logrando
disminuir las dosis de radiacién sobre tractos relevantes
sin comprometer la cobertura y control de la lesién a tratar.
El estudio de Koga (2012), es particularmente importante
en el sentido en que traduce un directo beneficio clinico en
términos de evitar complicaciones cuando se incorpora la
tractografia en la planificacion. Dado que es un método no
invasivo y sin complicaciones asociadas, la evidencia actual
(si bien escasa) lleva a pensar que existiria un beneficio en
su incorporacion.
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