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Resumen

Background: El nuicleo tegmental pedunculopontino
(PPTg) es un nuevo blanco para la Estimulacion Cerebral
Profunda (ECP) en la Enfermedad de Parkinson (PD), en
particular para mejorar las anormalidades posturales
y las alteraciones de la marcha. La técnica quirlrgica
estereotactica clasica, basada en la linea intercomi-
sural Ca-Cp (comisura anterior-comisura posterior) y
el esquema de Guyot, es dificilmente aplicable a la
cirugfa del tronco del encéfalo, debido al alto grado
de variabilidad anatémica interindividual.

Objetivo: Describir la técnica del modelo tridimen-
sional, basada en neuroimagenes y atlas anatémicos,
Utiles en el planeamiento pre-quirdrgico asi como
también en las fases intraoperativa y postquirdrgica
de implantacion de electrodos de ECP en el PPTg en
humanos.

Métodos: Construimos modelos 3D, representando
las estructuras anatéomicas mas relevantes del mesen-
céfaloy la protuberancia, en base a atlas estereotacti-
cos anatomicos por medio de softwares Rhinoceros®
y MedicoCad utilizados para la reconstruccién y el
modelo 3D de estructuras del tronco del encéfalo. Los
modelos 3D fueron integrados con neuroimégenes
(imagenes de RM y TC, y particularmente enriqueci-
das con la representacion de los vasos cerebrales por
medio de TC angiogréfica).
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Modelo tridimensional de estructuras mesencefélicas y protuberanciales: Se propone un abordaje para la identificacion estereotéctica
del nlcleo tegmental peddnculopontino.

Resultados: Las estructuras anatémicas incluidas en
el modelo fueron las siguientes: PPTg, Pedtnculo Ce-
rebeloso Superior (SPC), Nucleo Peripeduncular (PPD),
Lemnisco Medio (ML), Ntcleo Rojo (RN), Ventriculos
3y 4t |amina Quadrigémina (LQ), Locus Coeruleus
(LC), Sustancia Gris Periacueductal (PAG) .

Discusion: La determinacién clasica de las coordena-
das estereotécticas, obtenida por medio del uso de
un sistema proporcional, basado en ventriculografia
0 neuroiméagenes, utilizando como referencia la linea
Ca-Cp y el limite superior del tdlamo, y adoptando
Unicamente atlas estereotécticos 2D, dificilmente
pueda ser aplicada a la cirugia del tronco del encéfalo.
El método “directo” de planificacion, basado en MPR
(reconstruccién multi plano) y cortes de exploracion
por TAC estereotactica, en la superposicion de cortes
Ct 2D por individualizacién ‘directa’ de los bordes
del tronco del encéfalo, y en la representacion del
PPTg, permite una mejor adaptaciéon a los rasgos
anatémicos individuales.

Palabras clave: Nucleo tegmental pedunculopontino,
modelo 3D, planificacion estereotactica, enfermedad
de Parkinson, tronco del encéfalo

Introduccion

La estimulacién cerebral profunda (ECP) es la pri-
mera opcién de tratamiento para pacientes con
Enfermedad de Parkinson (PD) severa, refractaria a
tratamientos farmacolégicos. El procedimiento usual
para la identificacion del blanco de la ECP, (Ndcleo
Subtaldmico, STN, y globo palido interno, GPi),' est4
basado en coordenadas matematicas referidas a la
linea intercomisural Ca-Cp, y al esquema proporcional
de Guyot y/o es derivada de estudios por neuroimage-
nes (ventriculografia o fusién de imagenes de RMy de
exploracién por TC).%® Esto también se hace posible
por medio de la visualizacién directa de estos nucleos
en las exploraciones de imagenes por RM).6

En febrero del 2005, realizamos la primer implan-
tacion en el nucleo tegmental pedunculopontino
(PPTg) del humano.”"" El PPTg ha sido previamente
identificado como un posible blanco potencial en la
ECP para la Enfermedad de Parkinson (PD) en base
a un gran volumen de evidencias experimentales.
Es mds, el PPTg es parte de la regién locomotora
mesencéfalo-protuberancial desde la cual los movi-
mientos son inducidos por estimulacién eléctrica o
quimica.’>®

Los objetivos de este articulo fueron los siguientes:

e Describir el modelo 3D de varias estructuras del
tronco del encéfalo en la regién pontina donde
se localiza el PPTg;

e Enfatizar la utilidad del modelo 3D para una
planificacion prequirdrgica exacta;

* Evaluar la importancia del modelo 3D en la elec-
cion de trayectorias y para la reduccién del riesgo
intraoperatorio;
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* Comparar los resultados obtenidos con este
procedimiento de identificacion del blanco con
controles post-operatirios de neuroimagenes.

Pacientes y Métodos

Trece pacientes, 11 hombres y 2 mujeres, de eda-
des desde 48 a 70 afos, con una edad media de
61.7=7.1 afos, recibieron un total de 21 implan-
taciones de electrodos en el PPTg. Esto result6 de 8
implantaciones bilaterales y 5 unilaterales.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas
principales, los detalles demogréficos de los pacien-
tesy el tipo de implantacion que recibieron. Todos
los pacientes dieron un consentimiento informado
por escrito y el procedimiento fue aprobado por el
Comité de Etica local.

Fuentes de las representaciones
anatémicas

Las representaciones anatdémicas de las estructuras
mesencefélicas y pontinas estan disponibles en
varios atlas del cerebro: Afshar et al.,"® Olzewski
y Baxter,?® Paxinos y Huang,?' Schaltembrand y
Wharen.?? Los atlas empleados para construir
nuestro modelo fueron: Olzewski y Baxter,?° Paxi-
nos y Huang,?' Schaltembrand and Wharen.?? La
necesidad de utilizar diferentes atlas surge de la
representacién parcial del PPTg en el clasico atlas
quirdrgico estereotactico de Schaltembrand vy
Wharren, denominado Tg.pd.po.?? Por lo tanto,
hemos necesitado integrar esta representacién
incompleta con la representacién estereotactica?’
o citoarquitectdnica,?® no quirurgica, proveida por
otros atlas. Ademds, hemos necesitado corregir las
diferentes ampliaciones de los cortes de los atlas
con el fin de permitir la superposicién de las dife-
rentes estructuras anatémicas (Figura 1). Ademaés
debe ser subrayado que numerosas estructuras
anatémicas poseen diferentes representaciones
bidimensionales en los diferentes atlas. Esto puede
ser causa de una representacién 3D y una expresion
espacial de los nucleos diferente.

Elaboracion Computrizada

Se utilizé6 una workstation HP xw9400, Dual Core
AMD OpteronTM, Procesador 2216 2.40GHz,
RMM3,2 Gb. El software empleado fue AutoCad®©
2006, el cual fue usado como una plataforma para
el MedicoCad y los sistemas de planificacién Fast-TC
(3P Maranello Stereotactic system, CLS Titanium,
Forli - Italia).?? Las secciones del tronco del encéfalo
de los atlas fueron escaneadas y trasladadas a un
modelo estereotactico computarizado. El modelo
3D fue construido por el software de modelo para
Windows, ver. 3.0, Rhinoceros® NURBSS. Todas
estructuras modeladas fueron incluidas el sistema
de planificacién tridimensional 3P Maranello, el cual
permitié un ajuste automatico con el modelo 3D a
la anatomia individual de cada paciente.
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Analisis de las Fuentes de variabilidad
interindividual

En las neuroimagenes de nuestros pacientes fue-
ron medidos los siguientes pardmetros: Altura del
mesencéfalo, altura de la Linea del Piso Fastigeo
(FFL) , el ancho de la protuberancia, el &ngulo de la
Linea del Piso Ventricular (VFL)- &ngulo de la Ldmina
Quadrigémina. Con el fin de evaluar la relevancia de
la variabilidad de cada parametro, hemos calculado
los coeficientes de correlacién entre las medidas del
tronco del encéfalo y las coordenadas finales X, Y'y
Z de las personas. Las determinaciones de los limites
del tronco del encéfalo, realizadas en la fase de pla-
nificaciéon prequirtrgica, hicieron evidente el grado
de variacion interindividual que existe en la anatomia
del tronco encefélico. Esta variabilidad es inclusive
mas probable en los pacientes de mediana edad o en
los de edad avanzada, y en pacientes afectados por
enfermedades degenerativas progresivas. Esta es la
razén principal por la cual elegimos cambiar la iden-
tificacion del blanco indirecta por un sistema basado
en la representacién 3D directa del PPTg..

Sistema de planificacion
La planificacion prequirdrgica del PPTg incluyé:

- Una ventriculografia computarizada de explora-
cion por TC con clasico calculo 2D de las coorde-
nadas (determinacion clasica e ‘indirecta’ de las
coordenadas);

- Exploraciones por TC estereotactica (planos
axiales): la reconstruccion Multi-Plano (MPR) de las
exploraciones por TC, nos permitié elegir el corte
axial simple de TC en el cual se deberia realizar la de-
terminacion de las coordenadas numéricas (método
‘directo’) (Fast TC, 3P Maranello® sterotactic system,
CLS Titanium - Srl, Forli, Italia). Luego se utilizbé una
superposicién de cortes bidimensionales de atlas,
ajustada en base a los bordes claramente detectables
del tronco del encéfalo (Figura 2).

- Exploraciones por angio-TC, con representacion
3D completa de los vasos cerebrales intraparen-
quimatosos relizada con el fin de reducir el riesgo
de conflicto electrodo-vascular (Figura 3).

Toda la data, comenzando por las coordenadas numé-
ricas, fue fusionada en un modelo de planificacién 3D
individualizado, el cual fue aplicado para la definicion
de las trayectorias intracerebrales y para visualizar
directamente la relacién entre los vasos, electrodos y
estructuras cerebrales (Figure 3).

Resultados

Los resultados de las mediciones de los limites del
tronco del encéfalo en los 13 pacientes implantados
son resumidos en la tabla 2. La medida del tronco
del encéfalo que influencié més directamente la
determinacion de las coordenadas X, Yy Z, fue el
angulo de la VFL.
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La reconstruccion multi-plano (MPR) de la exploracién
por TC nos permitié elegir el corte axial individual por
TCen el cual la planificacién de la implantacién debe-
ria ser realizada (Fast TC, 3P Maranello® sterotactic
system, CLS - Srl, Forli, Italia) (Figura 4).

En la Figura 5, se muestra un ejemplo gréfico de la
superposicién 3D de los cortes del cerebro, provisto
por los atlas. La representacion de las estructuras
cerebrales en los diversos atlas difiere con respecto a
la amplificacién fotogréfica y a la representacion ana-
tdémica. Con el fin de corregir y superar estas discre-
pancias, fueron elegidos los cortes correspondientes
de los diversos atlas para cada nucleo, modificados
y finalmente superpuestos (Figura 1).

Se reconstruyeron las siguientes estructuras del
tronco del encéfalo: PPTg, PCS Nucleo Rojo,
Substancia Nigra, Lemnisco Medio, Ldmina Qua-
drigemina, Nucleo Peripeduncular, Sustancia Gris
Periacueductal (PAG), Locus Coeruleus, 37 y 4t
ventriculo. La Figura 6 muestra una fase preliminar
en la construccién de un modelo 3D de la PAG por
medio del software Rhinoceros® . Se importaron
imagenes de las estructuras al software MedicoCad
y se insertaron en el modelo anatémico durante la
fase de planificacién (Figura 7).

La Figura 8 muestra la planificacién pre-operativa
comparada con una imagen de RM post-quirtrgica,
la cual nos permite evaluar directamente la corres-
pondencia entre el blanco planeado y la implantacién
realizada. La comparacion entre las neuroiméagenes
post-quirtrgicas en 13 pacientes puso en evidencia
solamente una ligera variacion estocastica entre la
posicion planeada y la real de los electrodos.

Discusion

La posibilidad de incluir las representaciones de
diversos atlas de cerebro en el sistema Maranello
Estereotactico nos permitié construir un modelo 3D
del cerebro con particular referencia a las estructuras
del tronco del encéfalo. Ha sido demostrado que este
modelo es de ayuda en la identificacion de estructuras
del tronco del encéfalo, especialmente el PPTg, de
diversas maneras:

- Permiti6 sobreponerse a las variabilidades interin-
dividuales en la fase de planificacion;

- Otorgd la oportunidad de adaptar los modelos
3D de anatomia individual, observados por medio
de neuroimagenes prequirdrgicas;

- Permitio reducir el riesgo de sangrado;

- Hizo posible correlacionar los sitios de implanta-
cién con hallazgos neurofisioldgicos y clinicos.

Una dificultad mayor que encontramos al construir
el modelo fue debido al hecho que los atlas de
cerebro utilizados representan las estructuras del
tronco solamente en cortes axiales. El Unico atlas que
provee cortes coronales y sagitales, los que podrian
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ser fundamentales para una construccién 3D, es el
atlas de Schaltembrand y Wharen??, en donde, sin
embargo, la representacion anatémica del PPTg es
parcial y limitada. De hecho, este atlas®? representa
el PPTg como Tg.pd.po en un par de cortes coronales
solamente (15.5-16.5); omitiendo completamente la
porcién posterior del tegmegtum del tronco vy la La-
mina Quadrigémina. Mdas aun, en los cortes sagitales
no hubo representacion del Tg.pd.po.

En nuestra planificacién prequirirgica nos dimos
cuenta de que la principal fuente de variabilidad in-
terindividual fue la pendiente de la VFL (linea delpiso
ventricular). Es mas, observamos que el angulo de la
VFL fue el mayor pardmetro influenciando los valores
de la precision de las coordenadas estereotacticas.
La variabilidad anatémica interindividual causa, por
supuesto, una modificacién de las relaciones espa-
ciales y dimensionales del PPTg. Esto incrementa el
riesgo de que el uso de coordenadas estereotipadas
produzca una identificacién incorrecta del blanco. La
utilizacién del sistema 3D, adecuado a cada paciente
en base a un cuidadoso anélisis de la anatomia y
de las relaciones espaciales, permite una correcta
identificacion del blanco, con la excepcion de
cualquier fluctuacién estocéstica ligada a cualquier
procedimiento quirdrgico.

La necesidad de alcanzar estructuras profundas sub-
tentoriales para la ECP del PPTg, hizo necesario adap-
tar la técnica quirlrgica y superar las limitaciones
del método proporcional clasico basado en la linea
intercomisural Ca-Cp y el esquema de Guyot.4-6 La
ventriculografia y la superposicién bidimensional del
los cortes de atlas no permiten lograr una correspon-
dencia completa entre la anatomia ‘real’ y la ‘ideal’.
La exploracion angiogréfica por TCy la MPR parecen
mucho mas Utiles para la determinacién de las coor-
denadas del blanco, permitiendo evitar la fuente de
error debida a variabilidad interindividual. Ademas,
las medidas por neuroimégenes realizadas utilizando
el obex como referencia, dan consentimiento para
llevar a cabo una planificacién mas cercana a la re-
presentacién anatdmica proveida por los diferentes
atlas. Es sabido que el angulo de la VFL (linea del piso
ventricular) varfa mucho dependiendo de la posicién
de la cabeza en el marco estereotactico. Esta fuente
de variabilidad hace necesario tener un modelo
3D. De esta manera, el modelo 3Dy las estructuras
representadas reproducen exactamente la posicién
estereotactica de la cabeza dentro del marco, la tra-
yectoria de los instrumentos, las relaciones espaciales
con los vasos, asi como también las modificaciones
espaciales y volumétricas del PPTg. Todos estos
aspectos pueden ser directamente verificados en
las neuroimagenes. Es més, el modelo 3D permite
visualizar las fluctuaciones estocasticas observadas
durante el procedimiento de identificacion del blan-
co, correlacionando la localizacién anatémica con
los datos neurofisioldgicos, especialmente aquellos
relacionados a los potenciales evocados somatosen-
soriales (SEPs), reflejo palpebral y suefo.?42>
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Conclusiones

La cirugia del PPTg representa un abordaje poten-
cialmente nuevo para la ECP en el tratamiento de
movimientos anormales, sola o combinada con el
blanco clésico o ‘no convencional’ (GPi or STN).26:27
La necesidad de encontrar una trayectoria confiable
dentro de la protuberancia humana, hace que sea ne-
cesario adaptar progresivamente la técnica quirdrgica
estereotactica y finalmente desarrollar un abordaje
conceptualmente nuevo. Las rigidas tradiciones cla-
sicas, basadas en los atlas del cerebro, determinacion
de coordenadas por la linea Ca-Cp y el limite superior
taldmico, no pueden ser ajustadas en este dominio.
Ademas, el abordaje tradicional puede ser a veces
potencialmente peligroso e inutil “per sé”.

En el futuro, el desarrollo deimagenes tractogréficas?®2°
va a permitir, junto con el modelo 3D propuesto, tener
una definicion completamente detallada de la ana-
tomia del tronco y de conexiones reciprocas entre el
PPTg y ganglios basales, médula espinal y corteza.

El valor de la cirugia de PPTg radica en la definicién
de un nuevo abordaje al tronco del encéfalo humano;
este logro debe ahora ser considerado independien-
te de cualquier indicacidon terapéutica, resultados
clinicos, hallazgos neurofisioldgicos y localizacion
anatémica especifica.
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Tridimensional modelling of midbrain and pontine structures:
a proposed approach to the stereotactic targeting of Nucleus

Pedunculopontinus Tegmenti

Paolo Mazzone, MD, PhD; Giacomo Della Marca, MD; Stefano Sposato; Vincenzo Di Lazzaro;

Eugenio Scarnati

Abstract

Background: The nucleus pedunculopontinus teg-
menti (PPTg) is a new target for Deep Brain Stimula-
tion (DBS) in Parkinson’s Disease (PD), in particular for
ameliorating postural abnormalities and gait distur-
bances. The classical surgical stereotactic technique,
based on the Ca-Cp line and the Guyot's scheme, is
hardly applicable to brainstem surgery, because of the
high degree of inter-individual anatomic variability.

Objective: to describe a three-dimensional modeling
technique, based on neuroimaging and anatomic at-
lases, useful in the pre-surgical planning as well as during
the intraoperative and post-surgical phases of implanta-
tion of DBS electrodes in the PPTg in humans.

Methods: 3D models, representing the most relevant
anatomical structures in the midbrain and pons, were
built on the basis of anatomic stereotactic atlases
by means of Rhinoceros® and MedicoCad softwares
used for the reconstruction and 3D modeling of the
brainstem structures. The 3D models were integrated
with neuroimaging (MRI, and CT images, and en-
riched particularly with angio-CT representation of
the brain vessels).

Results: The anatomic structures included in the
model were the following: PPTg, Superior Cerebellar
Peduncle (SPC), Peripeduncular Nucleus (PPD), Medial
Lemniscus (ML), Red Nucleus (RN), 3rd and 4th ven-
tricle, Lamina Quadrigemina (LQ), Locus Coeruleus
(LO), Periaqueductal Gray (PAG).

Discussion: The classic determination of stereotactic
coordinates, obtained by using a proportional system
based on ventriculography or neuroimaging, by utiliz-
ing as landmarks the Ca-Cp line and the top of the
thalamus, and by adopting solely 2D stereotactic at-
lases, can hardly be applied to brainstem surgery. The
“direct” method of planning , based on MPR and the
slides of axial stereotactic CT scan, on the overlapping
of 2D Tc slides of Atlases by ‘direct” individuation of
brainstem borders, and on the 3D representation of
the PPTg, permits a better adaptation to individual
anatomic features.

Key words: Nucleus pedunculopontinus tegmenti,
3D model, stereotactic planning, Parkinson’s disease,
brainstem

Introduction

Deep brain stimulation (DBS) is the first choice treat-
ment for patients with severe Parkinson’s Disease
(PD) refractory to pharmacological treatments. The

procedure for the usual targeting of DBS, (Subtha-
lamic Nucleus, STN, and Globus Pallidus internus,
GPi)," is based on mathematical coordinates
referred to the Ca-Cp line and to the proportional
Guyot's scheme and/or derived from neuroimaging
(ventriculography or MRI — CT scan fusion).*® This
is made possible also by the direct visualization of
these nuclei in the MRI scans.®

In February 2005, we performed the first hu-
man nucleus pedunculopontinus tegmenti (PPTg)
implantation.”" The PPTg had been previously
identified as a possible potential target for DBS in
PD on the basis of a bulk of experimental evidences.
Indeed the PPTg is a part of mesencephalo-pontine
locomotor region from which movements are induced
by electrical or chemical stimulation.'>'®

The aims of the present paper were the following:

* todescribe the 3D modelling of several brainstem
structures in the pontine region where the PPTg
is located;

* to emphasize the usefulness of a 3D model for
an accurate pre-surgical planning;

* to evaluate the importance of the 3D model in
the choice of trajectories and for the reduction
of intra-operative risk;

* to compare the results obtained with this proce-
dure of targeting with post-operative neuroima-
ging controls.

Patients and Methods

Patients

Thirteen patients, 11 males and 2 females, aged from
48 to 70 years, mean age 61.7+7.1, received a total
of 21 leads implantation in the PPTg. These resulted
from 8 bilateral and 5 monolateral implantations.
The main clinical features, the demographic details
of the patients and the type of implantation which
they received are summarized in Table 1. All patients
gave a written informed consent and the procedure
was approved by the local Ethical Committee.

Sources of anatomical representations

Anatomical representations of pontine and midbrain
structures are available in several brain atlases: Afshar
et al.,' Olzewski and Baxter,?® Paxinos and Huang,?’
Schaltembrand and Wharen.?? The atlases employed
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for building our model were: Olzewski and Baxter,?
Paxinos and Huang,?' Schaltembrand and Wharen.?
The need for utilizing different atlases comes from
the partial representation of the PPTg in the classi-
cal surgical stereotactic atlas of Schaltembrand and
Wharen, named as Tg.pd.po.?2 Therefore, we needed
to integrate this incomplete representation with the
stereotactic?' or cytoarchitectonic,?® but non-surgical
representation, provided by the other atlases. More-
over, we needed to correct the different enlargement
of the atlases slides in order to allow the overlapping of
the different anatomical structures (Figure 1). Besides,
it must be stressed that several anatomic structures
have different bidimensional representations in the
different atlases. This may cause a different 3D repre-
sentation and spatial expression of the nuclei.

Computerized elaboration

A HP xw9400 workstation, Dual Core AMD Opter-
onTM, Processor 2216 2.40GHz, RMM3,2 Gb was
used. The software employed was AutoCad© 2006,
which was used as a platform for the MedicoCad and
Fast-TC planning systems (3P Maranello Stereotactic
system, CLS Titanium, Forli - Italy).?®* The brainstem
sections of the atlases were scanned and translated
into a stereotactic computerized model.

The 3D model was built by the Rhinoceros© NURBSS
modelling software for Windows, ver. 3.0. All the
structures modelled were included into the tridimen-
sional 3P Maranello planning system, which allowed
to automatically fit on with the 3D model to the
individual anatomy of each single patient.

Analysis of the sources of interindividual
variability

The following parameters were measured in the neu-
roimaging of our patients: midbrain height, Fastigial
Floor Line (FFL) height, width of the pons, Ventricular
Floor Line (VFL) angle, VFL — Lamina Quadrigemina
angle. In order to evaluate the relevance of the vari-
ability of each parameter, we calculated the Persons’
correlation coefficients between the brainstem mea-
surements and the final x, y and z coordinates. The
determinations of brainstem landmarks, performed
in the pre-surgical planning phase, make evident the
degree of inter-individual variability in the brainstem
anatomy. This variability is even more likely in middle-
aged or elderly patients, and in patients affected by
progressive degenerative diseases. This is the main
reason for which we chose to shift from the ‘indirect’
targeting to a system based on a ‘direct’ 3D repre-
sentation of the PPTg.

Planning system
The pre-surgical planning of the PPTg included:

- a computerized CT scan ventriculography with
classical 2D coordinates calculation (classical,
‘indirect’, coordinates determination);

(s Ne m.r."r.ogu?t.g.r_t

Volumen 3 - N-3 - Noviembre 2008 - 8a 20

- stereotactic CT scans (axial planes): the Multi Planar
Reconstruction (MPR) of the CT scans allowed us
to choose the single axial CT slide on which the
determination of numeric coordinates should be
performed (‘direct’ method) (Fast TC, 3P Maranello®
sterotactic system, CLS Titanium - Srl, Forli, Italy). A
superimposition of bidimensional atlas slides, fitted
on the basis of the clearly detectable borders of the
brainstem, was then utilized (Figure 2).

- angio-CT scans, with full 3D representation of
intra-cerebral vessels, performed in order to re-
duce the risk of lead-vessel conflict (Figure 3).

All the data, starting from the numeric coordinates,
were merged into an individualized 3D planning
model, which was applied to the definition of
intra-cerebral trajectories and to visualize directly
the relationships between leads, vessels and brain
structures (Figure 3).

Results

The results of the measurements of brainstem land-
marks in the 13 implanted patients are summarized in
Table 2. The brainstem measure which more directly
influenced the determination of the x, y and z coor-
dinates was the VFL angle.

The Multi Planar Reconstruction (MPR) of the CT scan
allowed us to choose the single axial CT slide on which
the planning of the implantation should be performed
(Fast TC, 3P Maranello® sterotactic system, CLS - Srl,
Forli, Italy) (Figure 4).

A graphic example of the 3D overlapping of the brain
slides provided by the atlases is shown in Figure 5.

The representation of brain structures in the various
atlases differ with regard to photographic magnifi-
cation and anatomical representation. In order to
correct and overcome these discrepancies, for each
nucleus the correspondent slides of the various at-
lases were chosen, modified and finally overlapped
(Figure 1).

The following brainstem structures were reconstruct-
ed: PPTg, PCS, Red Nucleus, Substantia Nigra, Medial
Lemniscus, Lamina Quadrigemina, Peripeduncular
nucleus, Periaqueductal Gray matter (PAG), Locus
Coeruleus, 3rd and 4th ventricle. Figure 6 shows a
preliminary phase in the building of a 3D model of
PAG, by means of the Rhinoceros© software. Images
of the structures were imported into the MedicoCad
software and inserted in the anatomical model of
during the planning phase (Figure 7).

Figure 8 shows the pre-operative planning compared
to the post-surgical MRI neuroimaging, which allows
to directly evaluate the correspondence between the
planned target and the implantation actually per-
formed. The comparison among the post-operative
neuroimaging in 13 patients evidenced only a slight,
stochastic variation between the planned and the
realized position of the electrodes.
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Discussion

The possibility to include in the Stereotactic Maranello
system the representations of several brain atlases
allowed to build a 3D model of the brain with par-
ticuar reference to brainstem structures. This model
has been proved to be helpful in targeting brainstem
structures, expecially the PPTg, in several ways:

- itallowed to overcome interindividual variabilities
of the landmarks in the planning phase;

- it gave the chance to fit the 3D models of
individual anatomy, observed by means of pre-
operative neuroimaging;

- it permitted to reduce the risk of bleeding;

- it made possible to correlate the sites of im-
plantation with neurophysiological and clinical
findings.

A major difficulty we encountered in building the
model was due to the fact that the brain atlases uti-
lized represent the brainstem structure only in axial
slides. The only atlas which provides coronal and
sagittal slides, which could be fundamental for a 3D
reconstruction, is the Schaltembrand and Wharen’
atlas.??, where, however, the anatomic representation
of the PPTq is partial and limited. In fact, this atlas??
represents the PPTg as Tg.pd.po only in a couple of
coronal slides (15.5-16.5); neglecting completely the
posterior portion of the midbrain tegmentum and the
Lamina Quadrigemina. Moreover, no representation
of the Tg.pd.po was given in the sagittal slides.

In our pre-surgical planning, we realized that the main
source of inter-individual variability was the slope of
the VFL. Indeed, we observed that the VFL angle was
the major parameter influencing the values of the ac-
curacy of stereotactic coordinates. The interindividual
anatomic variability causes of course a modification
of the spatial and dimensional relationships of the
PPTg. This increases the risk that the use of stereo-
typed coordinates produces an incorrect targeting.
The utilization of a 3D system, fitted to each patient
on the basis of a careful analysis of the anatomy and
of spatial relationships, permits a correct targeting,
with the exception of the stochastic fluctuation linked
to any surgical procedure.

The need to reach deep, subtentorial structures for
the DBS of the PPTg made it necessary to adapt the
surgical technique, and to overcome the limitations
of the classical proportional method based on the
Ca-Cp and Guyot’s scheme.*® Ventriculography and
the bidimensional overlapping of atlas slides do not
permit to achieve a full correspondence between
‘real” and ‘ideal’ anatomy. The angio-CT scan, and the
MPR, seem much more useful for the determination
of the target coordinates, allowing to avoid the error
source due to inter-individual variability. Moreover,
the neuroimaging measurements performed by us-
ing the obex as a reference, consent to perform a
planning more close to the anatomic representation
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provided by the different atlases. Itis noteworth that
the angle of the VFL varies greatly depending on the
position of the head in the stereotactic frame. This
source of variability makes it necessary to have a 3D
model. In this way, the 3D model and the represented
structures reproduce exactly the stereotactic position
of the head inside the frame, the trajectories of the
instruments, the spatial relations with the vessels as
well as the spatial and volumetric modifications of
the PPTg. All these aspects can be directly verified in
the neuroimages. Moreover, the 3D model permits to
visualize the stochastic fluctuations observed in the
targeting procedure , by correlating the anatomic
localization with the neurophysiologic data, especially
those concerning the somatosensory evoked poten-
tials (SEPs), blink reflex and sleep.?4%

Conclusions

The surgery of the PPTg represents a potentially
new approach to DBS for the treatment of move-
ment disorders, alone or combined to a classical or
‘unconventional’ DBS target (GPi or STN).?627 The
necessity to find a reliable trajectory within the hu-
man pons makes it necessary to progressively adapt
the stereotactic surgical technique, and finally to
develop a conceptually novel approach. The classic
rigid traditions, based on brain atlases, Ca-Cp line
and the thalamic top determination of coordinates,
can not be fitted in this domain. In addition, this
traditional approach sometimes “per sé” may be
potentially dangerous and useless.

In the future, the development of tractographic
imaging?®?° will allow, together with the proposed 3D
models, to have a fully detailed definition of brainstem
anatomy and of reciprocal connections between the
PPTg and Basal Ganglia, Spinal Cord and Cortex.

The value of PPTg surgery relies in the definition of a
new approach to the human brainstem; this achieve-
ment must now be considered independent from any
therapeutic indication, clinical results, neurophysi-
ologic findings and specific anatomic localization.

(s Ne m.r."r.agu?t.g.r_t
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of Nucleus Pedunculopontinus Tegmenti

Tabla I. Resumen de datos demogrdficos, clinicos y quirtrgicos de los |3 pacientes implantados. PD = Enfermedad de Parkinson; PSP =
Pardlisis Supranuclear Progresiva; PPTG = Nucleo Pediinculopontino; STN = Nucleo Subtaldmico; GPi = Globo Pdlido interno; CM-Pf =
Complejo Centromediano-Parafascicular; St. Dev. = Desviacion Estdndar; * = Blanco identificado e implantado; o= blanco identificado
pero sin implantar.

Table I. Summary of demographic, clinical and surgical data of the |13 implanted Patients. PD = Parkinson’s Disease; PSP = Progressive
Supranuclear Palsy; PPTG = Pedunculopontine Nucleus; STN = Subthalamic Nucleus; GPi = Globus Pallidus internus; CM-Pf = Centro-
median — Parafascicular complex; St. Dev. = Standard Deviation; * = targeted and implanted; o = targeted but not implanted.

PPTg STN GPi CM-Pf
PaTiEnts | AGE | SEX | DiaGNOSIS | MONOLATERAL BILATERAL | IMIONOLATERAL BILATERAL | MONOLATERAL BILATERAL | IMIONOLATERAL BILATERAL
0 60 | F PD ° . .
1 62 M PD J .
2 61 M PD © ©
3 67 M PD . .
4 66 M PD . e
5 62 M PD 0 0
6 69 M PD . .
7 66 | F | PD Dystonic . .
8 56 | M | PD Dystonic O J
9 49 M PSP ©
10 48 | M | PD Dystonic ©
11 67 M PD .
12 70 M PSP J
Mean 61,77
St. Dev. 7,07

Tabla 2. Mediciones de los limites anatémicos en los |3 pacientes implantados. FFL = Linea del Piso Fastigeo; FFL heith = distancia entre la FFL y el
limite superior del tronco del encéfalo; MWP = Madximo Ancho de la Protuberancia; VFL = Linea del Piso Ventricular; St. Dev. = Desviacion Estdndar.

Table 2. Measurements of anatomic landmarks in the |3 implanted Patients. FFL = Fastigial Floor Line; FFL height = distance between FFL
and top of Midbrain; MWP = Maximus Width of Pons; VFL = Ventricular Floor Line; St. Dev. = Standard Deviation.

Midbrain MWP VFL angle | VFL- QL angle
PaTIENTS HEIGHT (MM) | FFL HEIGHT (MM) MM DEGREES DEGREES
0 10 18,9 26,6 35 165
1 14,1 22,3 26,6 35 145
2 14,3 23,4 26,4 39 142
3 12,4 20,1 10,1 33 160
4 10,4 15,2 27,9 26 147
5 15,5 23,4 17 24 152
6 14,5 19,2 15,9 4 159
7 16 20,9 22,9 ‘ 9 143
8 9,3 14 24,5 23 157
© 14,1 30,8 35,5 . 22 144
10 10,6 24,9 24,8 18 153
11 14,6 18,1 28,6 - 16 145
12 10,2 26,5 23,4 19 152
Mean 12,77 21,36 23,86 23 151
St. Dev. 2,36 4,59 6,44 10 7
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Figura 1. Superimposicion de cortes de atlas bidimensional de Schaltembrand & Wharen y Paxinos & Huang, ajustados a los bordes
posteriores del tronco del encéfalo, utilizando como referencia anterior la linea media y el Lemnisco Medio.

Figure 1. Superimposition of bidimensional atlas slides from Schaltembrand & Wharen and Paxinos & Huang, fitted
on the posterior borders of the brainstem, using the midline and Lemniscus Medialis as anterior reference.
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Figura 2. Cortes 2D de Tc — 5, del atlas de Schaltembrand y Wharren superpuestos sobre cortes de exploracién estereotdctica
por TC: los limites de la protuberancia son facilmente detectables.

Figure 2. 2D slides of Tc — 5, from Schaltembrand and Wharen atlas overlapped on stereotactic CT scan slides: the boundaries
of pons are easily detectable.
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of Nucleus Pedunculopontinus Tegmenti

Figura 3. Planificacion pre-quirdrgica: La angiogrdfia estereotdctica 3D (en blanco) permite evaluar el riesgo de conflicto entre los electro-
dos y los vasos cerebrales. En marrén: representacion 3D del 3er ventriculo; en azul: reconstruccion 3D del STN (niicleo subtaldmico); en
rojo oscuro: los electrodos.

Figure 3. Pre-surgical planning: 3D stereotactic angiography (in white) allows to evaluate the risk of conflict between the leads and the
brain vessels. In brown: 3D representation of 3rd ventricle; in blue: 3D reconstruction of STN; in dark red: the leads.

Angle between
VFL and axis of the
Lamina quadrigemina

CT axial plane

'\ Axial plana CT scan
3 |

Figura 4. Panel izquierdo: Representacion de los principales limites del tronco del encéfalo. VFL = Linea del Piso Ventricular; MES| =
Unién Ponto-Mesencefdlica; MWP (linea horizontal punteada) = Mdximo Ancho de la Protuberancia; FFL = Linea del Piso Fastigeo;
F = Fastigium. La linea vertical punteada sobre la izquierda representa la altura del mesencéfalo, la linea vertical punteada sobre la
derecha representa la altura del FFL. El punto rojo es el PPTg tedrico. Panel derecho: MPR CT scan. En el panel inferior derecho, la
linea blanca oblicua indica la VFL (Linea del Piso Ventricular), la linea blanca perpendicular a la VFL representa el borde Ponto-Mesen-
cefdlico, en el plano sagital medial. La linea amarilla representa el corte axial por exploracién con TC elegido para la planificacion, el
cual estd ubicado 5 mm por debajo del borde Ponto-Mesencefdlico.

Figure 4. Left panel: representation of the main Brainstem landmarks. VFL = Ventricular Floor Line; MES] = Ponto-Mesencephalic
Junction; MWP (horizontal dotted line) = Maximum Width of the Pons; FFL = Fastigium Floor Line; F = Fastigium. The vertical dotted
line on the left represent the height of Midbrain, the vertical dotted line on the right represents the height from FFL. The red spot is the
theorical PPTg. Right panel: MPR CT scan. In the lower right panel, the obliquous white line indicates the VFL, the white line perpendi-
cular to VFL represents the Pons-Midbrain border, in the midsagittal plane. The yellow line represents the CT scan axial slide chosen for

the planning, which is placed 5 mm below the Pons-Midbrain border.
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Figura 5. En el fondo (gris); corte de exploracién por TC angiogrdfica.
Lineas amarillas delgadas: corte 2D del atlas Tc de Schaltembrand y Wharren.
En azul: reconstruccion 3D de la pars disseminata del PPTg (en amarillo la pars compacta) del Paxinos y Huang.
En rojo oscuro: los electrodos.

Figure 5. In background (grey); angio-CT scan slide. Thin yellow lines: 2D slide from the Tc Schaltembrand and Wharen atlas.
In blue: 3D reconstruction of PPTg pars disseminata (in yellow pars compacta) from Paxinos and Huang.
In dark red: the leads.

Figura 6. Una fase preliminar en la realizacién del modelo 3D de la PAG, por medio del software Rhinoceros®.
La PAG estd representada en las vistas frontal, lateral, axial y axonométrica.
La reconstruccion es realizada en base a los cortes axiales del atlas de Schaltembrand y Wharren.

Figure 6. A preliminary phase in the realization of a 3D model of PAG, by means of the Rhinoceros© software.
The PAG is represented in frontal, lateral, axial and axonometric views.
The reconstruction is performed on the basis of the axial slides of Schaltembrand and Wharen atlas.
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Figura 7. Modelos 3D de estructuras cerebrales importadas al sistema de planificacién, obtenidas del atlas de Schaltembrand y Wharren.

Verde: GPi, amarillo suave: 4to ventriculo; cyan: PPD; azul oscuro: SN, azul: PPTg, rojo (derecha): RN (nticleo rojo); rojo (izquierda): area

parabigémina cuneiforme; rojo (fondo): griseum circumflexum brachium conjunctivum; marrén: comisura posterior; rojo oscuro: electrodos.
Superpuestos (lineas amarillas): cortes 2D del Tc del atlas de Schaltembrand y Wharen.

Figure 7. 3D models of brain structure imported into the planning system, obtained from the Schaltembrand and Wharen atlas. Green: GPi;

light yellow: 4th ventricle; cyan: PPD; dark blue: SN; blue: PPTg; red (right): RN; red (left): area parabigemina cuneiformis; red (bottom):

griseum circumflexum brachium conjunctivum; brown: posterior commissure; dark red: electrodes. Superimposed (yellow lines); 2D slides of
the Tc from Schaltembrand and Wharen atlas.

Figura 8. Planificacién quirtirgica 3D obtenida de la superposicion de los atlas de Paxinos y Huang, y Schaltembrand y Wharen (axial - 9.5y Tc 0 - Tc 5).
Marrén = 3er ventriculo; amarillo (linea media) = pediinculos superiores e inferiores; azul = PPTg (pars disseminata); amarillo (lado izquierdo) = PPTg
(pars compacta); verde = GPi izquierdo; rojo = trayectorias de los electrodos. Panel superior derecho: Imagen de RM post-quirdirgica de control.

Figure 8. 3D surgical planning obtained from the overlapping of the Paxinos and Huang and Schaltembrand and Wharen atlases (axial - 9.5 and
Te 0- Tc 5). Brown = 3rd ventricle; yellow (midline) = superior and inferior collicoli; blue = PPTg (pars disseminata); yellow (left side) = PPTg
(pars compacta); green = left GPi; red = leads trajectories. Upper right panel: post-operative MRI control.
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