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Objetivos Docentes

Describir la utilidad de la PET-RM en Neuro-oncologia, tanto en el diagnostico de lesiones primarias
como en el diagnostico diferencial entre recidiva/resto tumoral vs encefalopatia post-tratamiento,
incluyendo el valor pronostico de las alteraciones neuronales post-tratamiento. Exponer los diferentes
radiofarmacos PET y su utilidad en funcion del grado tumoral

Revision del tema
GENERALIDADES

Los tumores cerebrales son los que aparecen dentro del craneo, por lo que deberiamos hablar realmente
de tumores intracraneales. Los mds frecuentes son las metastasis, aunque los tumores primarios
presentan un mayor interés por sus caracteristicas unicas, mientras que las metastasis se estudian y tratan
en el contexto de su enfermedad de base. La clasificacion mas utilizada de los tumores intracraneales
primarios es la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cuya version mas reciente es la de 2007

Topograficamente pueden clasificarse en intraaxiales, los que asientan en el propio parénquima
encefilico, y extraaxiales, los que se localizan en las cubiertas del cerebro. Las metéstasis son mas
frecuentemente intraaxiales, aunque pueden ser también durales o leptomeningeas.

Entre los tumores primarios, meningiomas y neurinomas son los tumores mas frecuentes en localizacion
extraaxial y son habitualmente benignos. Los tumores intraaxiales primarios son los que presentan las
caracteristicas mas peculiares y mas problemas no resueltos en su diagnostico y tratamiento. Los mas
habituales se engloban en el grupo de los gliomas. Dentro de los gliomas existen unos pocos tipos que
son tumores bien delimitados, pero la mayoria son tumores difusos, que presentan un componente de
tumor solido y una porcion de celularidad invasiva del parénquima vecino, con una extension variable y
dificil de identificar. Se ha verificado la presencia de estos dos componentes mediante biopsias
estereotacticas seriadas. El componente solido es el mas evidente y el responsable de la mayoria de las
manifestaciones clinicas, pero es posible una extirpacion completa en muchos casos, por lo que el
componente difuso es esencial para entender esta enfermedad, al ser el responsable de las recidivas y la
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mortalidad

Los datos sobre la distribucion precisa del componente invasivo son escasos en cuanto a cantidad de
células y su distribucion espacial, existiendo una variabilidad importante de unos casos a otros. Se
admite que en los tumores malignos es posible cultivar células tumorales a partir de tejido aparentemente
normal a mas de 4 cm de la masa principal. El balance entre tumor sélido y tumor infiltrante varia entre
los distintos tipos de tumor, pero también dentro de cada caso. El extremo de tumor infiltrante es la
gliomatosis cerebri, en la que no hay componente so6lido, todo es infiltracion por celularidad aislada. Los
gliomas pueden ser tumores heterogéneos; dentro del mismo caso pueden coexistir zonas de distinto
grado histologico. Esté establecido que el prondstico de un tumor es el del area de mayor grado, por lo
que el diagnostico debe darse respecto de la parte de mayor grado.

1) Principios del tratamiento de los tumores cerebrales

El tratamiento estandar actual de los tumores cerebrales puede incluir cirugia, radioterapia y
quimioterapia.

En general, los tumores benignos pueden ser curables con cirugia, siempre que sea posible una reseccion
completa. Esta puede estar limitada por la adherencia a estructuras criticas de las que no pueda separarse
sin graves secuelas. Para los tumores extraaxiales estas estructuras son vasculares o pares craneales. Para
los tumores intracraneales, las areas criticas son las llamadas areas elocuentes, cuya lesion se traduce en
un déficit neuroldgico. Estas areas incluyen tronco cerebral, ganglios basales, corteza sensitiva y motora
primarias, areas de lenguaje y corteza visual primaria. Los tumores pueden operarse, aunque estén
situados en estas zonas si estan bien definidos, pero el riesgo es mayor y la extirpacion puede ser
imposible si las invaden en forma de tumor difuso.

El valor del tratamiento quirurgico en los gliomas cerebrales ha sido muy discutido, al tratarse del primer
tratamiento utilizado y emplearse desde hace muchos afios no se han realizado practicamente estudios
aleatorizados, por lo que no hay evidencias de nivel 1 sobre muchos aspectos. No obstante, hay algunos
datos bien establecidos.

La extirpacion de los gliomas bien delimitados, como el astrocitoma pilocitico o el ganglioglioma, es
curativa. En los llamados gliomas difusos, que son los més frecuentes, los mejores datos disponibles
sugieren que la extirpacion amplia del componente solido aumenta la supervivencia total y la
supervivencia libre de enfermedad, tanto en alto como en bajo grado. En glioblastomas se ha conseguido
un avance importante recientemente: con el uso de una técnica de visualizacion intraoperatoria guiada
por fluorescencia se ha podido aumentar significativamente el porcentaje de casos extirpados, desde un
36 a un 63%. Ademas, los estudios han proporcionado evidencia nivel 2b del beneficio de la cirugia en le
supervivencia.

La radioterapia también puede ser curativa en algunos tumores benignos, especialmente si el tamafio y la
localizacion del tumor permiten una radiacion suficientemente alta al volumen tumoral. En tumores
gliales malignos, el beneficio se ha demostrado en trabajos aleatorizados para todos los grados. Las
técnicas de planificacion y administracion mas avanzadas han mejorado la precision y versatilidad de los
tratamientos. Con la introduccion progresiva de aceleradores lineales, radioterapia estereotactica,
intensidad modulada y otros, es posible administrar dosis mayores con mucho menor riesgo de secuelas.

La quimioterapia ha demostrado eficacia para prolongar la supervivencia en gliomas de alto grado en
trabajos aleatorizados, aunque la recurrencia es la norma. El estandar actual en glioblastomas es la
utilizacion de temozolomida empezando a la vez que la radioterapia y al menos 6 ciclos después. En
gliomas grado I1I, el beneficio del tratamiento es mayor, también esta menos estandarizado, con diversos
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esquemas de tratamiento que han demostrado beneficio. La mayoria de los grupos actualmente utilizan
un esquema similar al del glioblastoma.

En gliomas de grado II tradicionalmente no se ha utilizado quimioterapia y esta
actualmente en estudio el posible beneficio.

2) Diagnostico de los tumores cerebrales

A pesar de los muchos avances de la imagen, la obtencion de tejido es todavia necesaria en casi todos los
casos para establecer un diagndstico preciso del tipo y el grado de tumor.

Aunque se puede hablar genéricamente de gliomas, el diagnostico neuropatoldgico exacto de cada caso
es insustituible para conseguir el mejor control posible. Existen muchas variantes de tumores parecidos
con comportamientos diferentes. Ademas, recientemente han aparecido marcadores moleculares con

implicaciones pronosticas y terapéuticas, y se espera que su importancia aumente en los proximos anos.

Entre los tumores intraparenquimatosos, solo en los llamados gliomas difusos de protuberancia se acepta
por una mayoria de autores la posibilidad de iniciar un tratamiento sin histologia, ante las caracteristicas
muy especificas de ese tipo de tumor, con una histologia predecible y unas opciones de tratamiento
limitadas. Aun en este supuesto, otros grupos abogan por realizar biopsias para determinar marcadores
moleculares.

Entre los tumores extraparenquimatosos, algunos casos de meningiomas o neurinomas pueden
diagnosticarse con gran precision y guiarse el tratamiento por la imagen con un pequefio margen de
error.

En los casos en los que se considere que no esta indicada la extirpacion, la biopsia puede realizarse
mediante una puncidn guiada por imagen. Este segundo caso es lo que se denomina técnica
estereotdxica, que supone menores molestias para el paciente, pero existe un riesgo de no determinar
correctamente el grado del tumor al ser los gliomas tumores heterogéneos. Con una técnica meticulosa,
en la planificacién con imagen, en quir6fano y en neuropatologia, es sin embargo posible obtener
muestra de suficiente calidad y cantidad para establecer el diagnostico y realizar los marcadores
moleculares necesarios.

3) Neuroimagen y tumores cerebrales

El tratamiento de los tumores craneales ha ido progresando en buena medida conforme ha avanzado la
neuroimagen. Tanto la cirugia como la radioterapia son técnicas que dependen de la imagen para su
planificacion. Los primeros tratamientos quirdrgicos se basaban en calcular donde estaba el tumor a
partir de la exploracidon neuroldgica. Aunque algunas lesiones pueden localizarse asi, en la mayoria de
los casos supone un enorme margen de error. A medida que se perfeccionaban la ventriculografia, la
arteriografia, la TC y la RM, iban mejorando las planificaciones.

En el momento actual, la RM es un estandar que permite conocer de forma muy precisa la localizacion
de la lesion y su relacion anatdmica con las estructuras vecinas. Ademas, es posible transferir esta
informacion a dispositivos de «navegacion» en quiréfano que permiten correlacionar esas imagenes con
el espacio real en el que se trabaja. Para entender el enorme beneficio que supone esto hay que tener en
cuenta que la cirugia cerebral tiene unas limitaciones peculiares. El cerebro resiste muy mal las
manipulaciones. Es un tejido blando, que puede desplazarse y deformarse, pero si se excede una presion
durante cierto tiempo, se lesiona. Las lesiones son en general irreversibles, existe cierta capacidad de
recuperacion de dafios ligeros y cierta capacidad de compensar unas funciones de un area con otra, pero
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las zonas que sufren una lesion completa de tejido no se regeneran y las compensaciones de algunas
areas no son posibles o lo son de forma muy parcial. Eso hace que no pueda «explorarse» en vivo el
cerebro, como ocurre en la cirugia de la mayoria de los 6rganos. Los avances técnicos han permitido
trabajar en la vecindad inmediata de un tejido cerebral sano sin dafiarlo, por lo que hoy en dia es posible
la extirpacion de una lesion practicamente en cualquier area.

Es necesaria la imagen para determinar cudl es el volumen que queremos extirpar o radiar. Tratamos lo
que vemos en la neuroimagen. Toda la planificacion de localizacion del tumor, cual es el mejor acceso y
qué importancia tiene el tejido que lo rodea debe hacerse con los datos disponibles de la imagen y sera
mas completa cuanta mas informacion tengamos. A pesar de la gran precision de la moderna RM, la
informacion no es todavia absolutamente exacta.

En gliomas de alto grado se acepta habitualmente que la parte de tumor captante de contraste en TC o
RM (secuencias T1Gd) corresponde a tumor solido, sin parénquima discernible en su interior. En las
areas periféricas que no captan contraste, pero son anormales en secuencias de RM potenciadas en T2 o
hipodensas en TC pueden encontrarse células tumorales identificables por su ntcleo patoldgico.

La relacion entre la imagen y la parte invasiva del tumor queda mucho menos definida; es facil encontrar
c€lulas tumorales aisladas al menos en el drea de anomalia T2 de la RM. Pero también puede ocurrir que
esta area sea solo edema y no se puede diferenciar edema con invasién de edema sin invasion. Se acepta
que la RM convencional no es suficiente para discriminar la extension de la parte invasiva del tumor.
Aunque se sabe que por fuera del area de captacion de contraste hay invasion tumoral, el objetivo de la
extirpacion quirurgica en gliomas de alto grado es la extirpacion del area que capta contraste. Los
trabajos clinicos que se refieren a extirpacion completa utilizan como estandar la comprobacion mediante
RM de que tras la cirugia no quedan areas que capten contraste.

En gliomas de bajo grado, la informacion de la RM es menos precisa, al no haber en general captacion de
contraste; la referencia en estudios basicos son las secuencias ponderadas en T2 y no es posible
distinguir con precision tumor de area invadida de edema.

En los ltimos afios se esta complementando cada vez mas la informacion estructural con la funcional y
metabolica . En estudios recientes se ha intentado mejorar la definicion preoperatoria de tumor invasivo
fuera de las areas de captacion de contraste utilizando la espectroscopia por RM. Estos trabajos se han
centrado mas en gliomas de bajo grado o con aspecto atipico.

También la PET utilizando 11C-metionina ha mostrado en GBM que pueden verse areas de tumor mas
extensas que el 4rea de captacion de gadolinio. Se ha publicado recientemente que las resecciones
completas verificadas con PET con 11C-metionina tienen mejor correlacion con el pronostico que las
resecciones completas comprobadas por RM.

Diversos estudios confirman la especificidad y sensibilidad de la PET para mostrar areas con invasion
tumoral en gliomas de bajo grado. Queda claro que la elevacion de captacion de 18F-2-fluoro-
2-deoxi-D-glucosa (FDG) es muy especifica de tumor de alto grado, pero no delimita la extension del
tumor, mientras que la elevacion de la captacion de 11C-metionina o 18F-Colina si es especifica 'y
sensible respecto de la presencia de tumor, probablemente mas que la RM. A pesar de la potencial
eficacia de la PET con aminoacidos/colina para mostrar los limites del tumor, pocos estudios la han
utilizado en este sentido; la mayoria de los estudios se han dirigido amostrar su eficacia para encontrar
las areas mas patologicas en casos de tumor dudoso en RM.

En la moderna localizacion con imagen plantean un reto especial los gliomas difusos y los heterogéneos.

En estos tumores, la RM puede identificar bien algunas areas anormales, pero en muchos casos no se
puede precisar donde termina el tumor, ni que areas pueden ser las de mayor grado. En estas situaciones
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la PET con aminoacidos/colina puede aportar una informacién metabdlica que defina de una forma mas
precisa el volumen blanco del tratamiento, sea para biopsia, cirugia o radioterapia.

En los navegadores utilizados para guiar la cirugia es posible fusionar las imagenes de la PET con las de
la RM y utilizar ambas en quir6fano. Utilizando este sistema, se ha demostrado que la rentabilidad de las
biopsias guiadas por PET + RM es mayor que las guiadas solo con RM, y las extirpaciones mas
completas.

Ademas de determinar con precision el volumen tumoral blanco de la extirpacion, la RM funcional
(RMf) y la PET son capaces de identificar la localizacion de las areas funcionales

principales del cerebro. La localizacion de las areas funcionales sobre una determinada anatomia es
aproximada, puede variar de un paciente a otro y puede variar por la vecindad de una lesién que desplaza
las areas. Si un tumor esta cerca de un area elocuente, su extirpacion se planifica de forma mucho mas
segura identificando el area elocuente que solo suponiendo su posicion con la anatomia.

RADIOFARMACOS PET EN NEURO-ONCOLOGIA

La caracteristica distintiva de la PET como técnica de imagen es que facilita la caracterizacion de la
biologia tumoral mediante la evaluacion de los diferentes acontecimientos moleculares, procesos
fisiopatologicos y vias metabolicas a través de radiofarmacos especificos ( Figuras 1y 2).

La FDG fue el primer radiofairmaco empleado para el diagnostico tumoral, el establecimiento del grado
tumoral y la evaluacion de las alteraciones metabodlicas peritumorales y a distancia, la valoracion de la
recidiva tumoral o la transformacion del grado de malignidad de los tumores cerebrales.

A pesar de la amplia utilizacion clinica de la FDG, este radiofarmaco dista mucho de ser la modalidad de
imagen ideal en tumores cerebrales, debido a la elevada actividad de la corteza cerebral sana que
dificulta la delimitacion tumoral y la valoracion de la infiltracion del

tejido cerebral normal. El corregistro de las imagenes PET-RM mejora el rendimiento de la prueba, ya
que facilita la diferenciacion de la lesion tumoral respecto del tejido cerebral.

La captacion de aminoacidos en el tejido cerebral normal es muy baja, por lo que el contraste entre tumos
y corteza sana es muy elevado con radiofarmacos aminoacidos. Actualmente, la L metil- 11C-metionina
(MET) es el mas conocido, si bien otros, como O-(2-18F-fluoroetil)-L-tirosina (FET) o
3,4-dihidroxy-6-18F-fluoro- L-fenilalanina (FDOPA) también muestran un gran interés, ya que al
marcarse con 18F-fluor se facilita su disponibilidad. Al igual que los aminoacidos naturales, estos
radiofarmacos se transportan al interior de las células mediante sistemas de transporte mediados por
carriers y se incorporan a proteinas y metabolitos intermedios a diferentes niveles. Las células tumorales
presentan un aumento de

la demanda de aminoacidos debido a un incremento de los flujos en las vias de sintesis de proteinas,
transmetilacion y transulfuracion. Por tanto, los tumores cerebrales muestran una captacion de estos
radiofarmacos independientemente de que presenten realce con Gd en los estudios por RM. Los
aminoacidos neutros de cadena larga (metionina, tirosina, alanina, etc.) son transportados por un sistema
carrier de alta afinidad independiente de la energia presente en el gradiente electroquimico de sodio
transmembrana que pertenece al sistema L (leucina preferente). El transportador LAT1, perteneciente a
este sistema, se encuentra sobreexpresado en las células de los gliomas malignos, de igual forma que est4
presente en las membranas del endotelio de capilares cerebrales y median la permeabilidad a traves de la
BHE. No obstante, un aminoacido puede utilizar varios sistemas transportadores. Asi, la MET utiliza
también el sistema transportador dependiente del sodio (alanina preferente) presente en numerosos tipos
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celulares y que presenta una correlacion positiva con la tasa de proliferacion celular y su capacidad de
regulacion adaptativa a cambios del entorno celular,
presencia de factores de crecimiento, hormonas y disponibilidad de aminodacidos.

La FET no se incorpora a la sintesis de proteinas, por lo que podemos referirnos a este radiofarmaco
como un marcador del transporte de aminoacidos. La incorporacion tumoral de FET se produce
principalmente a través del sistema transportador L (leucina preferente), en concreto el subtipo LAT2,
que Unicamente se expresa en tumores, por lo que este radiofarmaco podria diferenciar mas facilmente
tumor de inflamacion.

La FDOPA es transportada a través de sistemas L (sodio independiente), pero no es atrapada en el tumor
como ocurre en el estriado.

Asimismo, los tumores malignos o de alto grado presentan caracteristicamente una alta proporcion de
proliferacion celular. Precisamente, la [ 18F]-3?i-fluoro-3?i-deoxitimidina (FLT) permite la evaluacion
con PET de la captacion de los precursores de ADN, es decir, el transporte de la timidina del torrente
sanguineo al tejido y su posterior fosforilacion por la timidin-kinasa 1 durante la fase S del ciclo celular.
L F-Colina nos informa también de la proliferacion celular al ser un marcador de la sintesis de
membrana.

La hipoxia en los tumores se asocia a progresion tumoral y resistencia a la radioterapia. El
18F-fluoromisonidazol (FMISO) es un radiofarmaco derivado del nitroimidazol que es atrapado
exclusivamente por las células hipoxicas en tumores de alto grado. Asimismo, se ha establecido una
correlacion estadisticamente significativa entre la captacion de FMISO y la expresion del marcador de
angiogénesis factor de crecimiento vascular endotelial

APLICACIONES CLINICAS

1) Diagnéstico y caracterizacion tumoral

(Figuras 3 al 13)

Ante la sospecha de una lesion expansiva intracraneal se debera realizar en primer lugar un estudio de
neuroimagen estructural, preferiblemente mediante RM empleando las secuencias habituales, y se ira
complementando con otras técnicas o modalidades de imagen segun los hallazgos y el contexto.

No obstante, el grado tumoral depende primariamente de criterios histologicos, tal y como queda
reflejado en el sistema de clasificacion propuesto para los tumores cerebrales por la OMS, lo que en si
mismo implica un valor pronostico. Las técnicas de imagen funcional, metabolice o molecular con PET,
SPECT o RM no pueden reemplazar al analisis microscopico, si bien los indicadores de vascularizacion,
metabolismo, invasion y malignidad tumoral que proporcionan pueden mejorar la probabilidad de
realizar un diagnéstico correcto in vivo, pudiendo predecir el caracter tumoral, asi como el grado tumoral
y el prondstico.

Ante la presencia de una lesion expansiva intracraneal, el primer dato de imagen a considerar es si es una
lesion intraaxial (del parénquima) o extraaxial (de fuera del parénquima). Las lesiones intraaxiales
desplazan la corteza y los vasos corticales hacia el exterior, colapsando el espacio subaracnoideo. Por el
contrario, las lesiones extraaxiales los desplazan hacia el interior y pueden ensanchar el espacio
subaracnoideo. En lesiones muy corticales o muy grandes puede ser imposible determinar esta
localizacion.
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Las lesiones extraaxiales mas frecuentes son los meningiomas y los schwannomas (o neurinomas).
Ambos tienden a ser lesiones homogéneas en T1 y T2, con intenso realce tras contraste. La presencia de
heterogeneidades y quistes aracnoideos es mas tipica de los schwannomas, que ademas se localizaran
mayoritariamente en la region pontocerebelosa («neurinomas del acustico») y mucho mas raramente
dependiendo de otros pares craneales.

Respecto a las lesiones intraaxiales mas habituales los gliomas de bajo grado (grado II de la OMS); se
presentan como lesiones homogéneas bien definidas, hiperintensas en T2 e hipointensas en T1, con
ausencia de edema en la sustancia blanca adyacente, sin realce tras contraste y con escasos efectos de
masa. Las calcificaciones, quistes o necrosis son infrecuentes.

Por el contrario, los gliomas de alto grado y las metastasis suelen presentarse como lesiones
heterogéneas mayoritariamente hiperintensas en T2, con distintos grados de edema periférico, necrosis
central y marcado realce periférico tras contraste.

Los principales criterios de agresividad de una lesion intraaxial con las secuencias habituales son la
presencia de realce tras contraste, necrosis y efectos de masa. No obstante, el realce no siempre se
correlaciona con un alto grado tumoral y existen multitud de lesiones de muy diversa etiologia que se
presentan como formaciones unicas o multiples con edema periférico, captacion de contraste en anillo y
necrosis central, superponibles con los tumores agresivos en las secuencias habituales.

Por tanto, las secuencias convencionales no permiten diferenciar una metéstasis tnica de un glioblastome
multiforme, o metastasis multiples de abscesos y otras lesiones inflamatorias. De hecho, la eficacia de las
secuencias convencionales en la gradacion de gliomas oscila en distintos estudios entre el 55 y el 83%.

Mencion aparte merece el linfoma cerebral primario. En pacientes inmunocompetentes se presenta como
una tumoracion intraaxial solida homogénea, discretamente hipointensa en secuencias potenciadas en T2
(por su alta celularidad), sin necrosis y con realce intenso y homogéneo. Estas caracteristicas peculiares
suelen permitir su diagnostico con las secuencias habituales, algo fundamental ya que el tratamiento sera
radicalmente distinto a la de otros tumores intracraneales, limitdndose normalmente el acto quirurgico a
la toma de una biopsia. Sin embargo, en pacientes inmunodeprimidos o que hayan tomado corticoides
suele presentarse con una lesion heterogénea con realce en anillo y necrosis central, superponible al resto
de lesiones comentadas.

Otra limitacion de estas secuencias es que no son capaces de valorar adecuadamente la zona peritumoral.
Esta zona se define como la zona de alteracion de sefial en las secuencias potenciadas en T2 que no
muestra realce en las secuencias potenciadas en T1 tras la administracion de contraste paramagnético
intravenoso. En las metéstasis corresponde exclusivamente a edema vasogénico, por ser lesiones
expansivas, pero no infiltrantes. Es decir, no se encuentran células tumorales mas alla de la zona de
realce tras contraste. Sin embargo, en los tumores cerebrales primarios de alto grado la alteracion de
sefal corresponde a una mezcla de edema e infiltracion tumoral.

Es un hecho establecido que el consumo de glucosa esta aumentado en los tumores malignos, por lo que
la captacion de FDG en los tumores de alto grado y metéstasis esta elevada. La captacion de FDG esta
relacionada con el grado histologico tumoral, de forma que los tumores primarios de grado Il y IV
muestran una captacion similar o superior a la corteza normal, mientras que en los de grado II la
captacion es semejante a la captacion en la sustancia blanca. También muestran una elevada captacion de
FDG otros tumores malignos como los PNET, los meduloblastomas y los linfomas primarios cerebrales
(util para el diagndstico diferencial con la toxoplasmosis).
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Las metastasis cerebrales de tumores sistémicos muestran a menudo una elevada captacion de FDG. Sin
embargo, en la practica clinica no se emplea para el diagnéstico de extension

cerebral de tumores sistémicos, ya que la RM tiene una sensibilidad muy superior. Los valores de
captacion estandar (standard uptake value) del tumor (T) respecto de regiones donde no hay tumor
(sustancia blanca o corteza sana [N]), también llamados indices T/N, son ttiles para la diferenciacion
entre alto y bajo grado tumoral. Mediante el empleo de un indice T/N (sustancia blanca) de 1,5 la FDG
presenta una sensibilidad para la deteccion de tumores de alto grado del 94% con una especificidad del
77% en la diferenciacion con tumores de bajo grado (valor predictivo positivo del 83% y negativo de
91%)

Los radiofarmacos transportadores de aminoacidos mejoran notablemente el rendimiento de la FDG en l¢
valoracion de lesiones cerebrales. El elevado contraste de la MET permite la identificacion de tumores
de alto grado e incluso de tumores de bajo grado que no presentan captacion de FDG. La sensibilidad de
la MET en el diagndstico de gliomas (alto y bajo grado) se encuentra entre el 76 y el 95% segun las
series. Mediante el estudio cuantitativo del indice T/N de 1,47, la especificidad de la MET se sitia en
torno al 87-89%. No obstante, las causas mas comunes de falsos positivos de MET descritas en la
literatura incluyen el infarto o la hemorragia aguda y subaguda, el hematoma, la leucoencefalitis y los
abscesos cerebrales. Ademas de los gliomas, otros tumores intracraneales también muestran una elevada
captacion de MET. De ellos destacan los meningiomas, los adenomas hipofisarios, los ependimomas, los
linfomas y las metéstasis. La precision global de la MET en el diagnostico tumoral descrita en series
amplias de pacientes se encuentra en el 79%. Los resultados obtenidos con otros radiofdrmacos
aminoacidos marcados con 18F como la FET y la FDOPA se encuentran en la misma linea que los
obtenidos con MET, si bien la experiencia es limitada en el diagnostico diferencial con lesiones no
tumorales.

Los espectros de las metastasis y los gliomas de alto grado son similares en la zona de realce, pero
diferentes en la zona peritumoral. En el linfoma el patrén de espectroscopia es similar al de los tumores
primarios de alto grado y las metastasis, pudiendo ser indistinguible. Ademas, los linfomas también
pueden presentar infiltracion. En lesiones extraaxiales el espectro muestra un aumento de la colina con
un caracteristico descenso de la creatina y ausencia de NAA. En los meningiomas ocasionalmente se
observan lipidos o alanina. Este Gltimo metabolito es muy especifico, aunque no estd siempre presente.
La espectroscopia también ha demostrado ser 1til en la diferenciacion entre los abscesos y los tumores
cerebrales agresivos. Esto se debe a que en los abscesos no hay aumento de la Cho y si de muchos picos
andmalos por productos del metabolismo bacteriano que no estan presentes en tumores. En lesiones
desmielinizantes pseudotumorales parece existir un menor descenso del NAA respecto de los tumores.
En la diferenciacion del linfoma frente a toxoplasmosis y encefalopatia multifocal progresiva en
inmunodeprimidos los resultados son variables.

En la RM de perfusion, tanto los tumores primarios de alto grado como las metastasis muestran valores
altos de vascularizacion (alto valor de rCBV) en las zonas de captacion de contraste, por lo que la
perfusion por RM no seria una técnica tutil para diferenciarlos.No obstante, estudios que no analizan la
lesion tumoral propiamente, sino la zona peritumoral si han encontrado diferencias notables. Mientras
que los valores de rCBV peritumorales en las metastasis son normales o bajos, por corresponder
exclusivamente a edema, en los tumores primarios de alto grado estan ligeramente aumentados. Por otro
lado, las lesiones inflamatorias-infecciosas mostraran realce por la alteracion de la BHE pero con valores
de perfusion normales o disminuidos, dada la ausencia de neoangiogenesis. En una situacion intermedia,
el linfoma cerebral primario mostrara valores bajos de rCBV, pero mayores que los abscesos (por
ejemplo, por toxoplasma), lo cual puede ser 1til en inmunodeprimidos36. Respecto a las lesiones
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extraaxiales, tanto meningiomas como schwannomas muestran altos valores de rCBV.

La RM de difusion puede resultar util para diferenciar lesiones quisticas, particularmente para distinguir
quistes epidermoides, donde el contenido espeso del quiste restringe la difusion del agua, de los quistes
aracnoideos, donde la difusion es libre. De igual forma, el contenido viscoso de los abscesos pidgenos
restringe la difusion y puede ser diferenciado de los tumores quisticos o con necrosis central que
mostraran, en la gran mayoria de los casos, una difusion libre. No obstante, abscesos por gérmenes no
pidgenos como toxoplasma, hongos o tuberculosis no mostraran restriccion a la difusion del agua libre.
La gran celularidad de tumores como linfomas o meduloblastomas puede provocar restriccion a la
difusion, pero en la zona sélida, no en zonas necréticas como en los abscesos pidgenos.

2) Valoracion del grado tumoral

Como ya se ha comentado dentro del apartado anterior, la presentacion habitual de los gliomas con las
secuencias convencionales de RM es diferente segin el grado, siendo la presencia de realce tras contraste
un indicador de agresividad, pero con limitaciones y solapamientos. La zona de realce tras contraste no
se correlaciona siempre con la zona de mayor grado en un tumor heterogéneo, por lo que la biopsia
estereotactica puede infraestimar el grado real del tumor. Esto hace fundamental la realizacion de
secuencias avanzadas u otras técnicas.

La captacion de FDG en PET refleja una estrecha relacion con el grado histolégico de los gliomas. El
86% de los pacientes que presentan una baja captacion de FDG (inferior o igual a la sustancia blanca)
sufre un glioma de bajo grado, mientras que el 94% de los que presentan una captacion elevada padece
un glioma de alto grado.

Sin embargo, esta diferenciacion puede resultar méas compleja en el caso de los radiofarmacos
aminoacidos como la MET, debido a que los tumores de alto y bajo grado muestran una elevada
captacion. Por tanto, la evaluacion visual del grado tumoral se encuentra limitada y deben utilizarse
métodos semicuantitativos de captacion. Algunos estudios reflejan que los valores del indice T/N
diferencian entre gliomas de bajo y alto grado, pero no entre los grados I y I, ni los grados III y IV40.
No obstante, el uso combinado de FDG y MET mejora el rendimiento de la evaluacion tumoral de cada
uno de estos radiofarmacos utilizado individualmente, facilitando la identificacion de la heterogeneidad
tumoral

Otros radiofarmacos aminoacidos, como la FDOPA y la FET, asi como la captacion de nucleotidos
(FLT), muestran leves diferencias de captacion dependientes del grado tumoral, si bien la cinética de
incorporacion y eliminacion varia entre alto y bajo grado de malignidad.

En tumores primarios cerebrales el estudio de espectroscopia por RM muestra un aumento de la Cho por
aumento de la celularidad y una disminucién del NAA por desplazamiento o destruccion neuronal, con
Cr normal o ligeramente disminuida. El valor mas frecuentemente utilizado en la diferenciacion entre
tumor de alto y bajo grado es el indice Cho/Cr. Valores por encima de un umbral, variable segiin
estudios, pero que suele ubicarse en torno a 1,7-2, sugieren tumor de alto grado. Cuanto mas se aleje la
relacién Cho/Cr de este umbral més concluyente sera el estudio, ya que existe cierto solapamiento. Se
han observado también elevaciones muy marcadas de la Cho en meduloblastomas. La presencia de
lactato y lipidos moviles, por hipoxia y necrosis, se correlaciona igualmente con un mayor grado. Hay
que destacar que en la necrosis suelen estar disminuidos todos los metabolitos normales, por lo que si en
un mismo voxel incluimos tumor y necrosis esta puede enmascarar el aumento de Cho tumoral. Un
estudio de 176 pacientes con lesiones intracraneales mostro que la espectroscopia por RM aumento el
porcentaje de diagndsticos correctos un 15,4%, hizo mas aproximados un 6,2% y limito el diagnostico
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diferencial en un 16%.

En tumores primarios cerebrales, multiples estudios han demostrado que el analisis del rCBV respecto de
sustancia blanca sana mejora la gradacion de los gliomas y se correlaciona directamente con el grado de
angiogénesis. Un metaanalisis reciente otorga al estudio de perfusion por RM una sensibilidad del 95%
con una especificidad del 80% en la diferenciacion de bajo grado (grado II) respecto de alto grado
(grados T y IV) en gliomas44. En los tumores oligodendrogliales ocasionalmente se han descrito
valores altos de rCBV en tumores de bajo grado, quizas por su localizacion cortical que dificulta la
valoracion. También se observan valores aumentados de rCBV en la porcion captante de contraste de
algunos astrocitomas pilociticos (grado I de la OMS) y en los hemangioblastomas, meduloblastomas y
papilomas o carcinomas del plexo coroideo, debido a su alto componente vascular45. Por el contrario,
los valores de perfusion en la gliomatosis cerebri suelen ser normales dada la escasa angiogenesis,
aunque no siempre. El valor umbral para considerar que un glioma es de alto grado se encuentra entre
1,75 y 2 (relacidon entre rCBV maximo del tumor respecto de rCBV maximo de sustancia blanca sana).
Dado que hay cierto solapamiento, seran mas concluyentes los valores mas alejados, tanto por encima
como por debajo. Incluso se ha encontrado una estrecha relacion entre el valor de rCBV vy el tiempo de la
progresion en tumores de bajo grado.

Los tumores primarios o metastasicos son frecuentemente mas celulares que el tejido del que provienen
y, por tanto, muestran cierta restriccion a la difusion del agua libre. Conforme los tumores se diferencian
y aumenta su proliferacion y agresividad bioldgica, la difusion estard mas restringida. Asi, valores
disminuidos de ADC se corresponden con tumores que muestran un mayor componente celular, que a su
vez se asocia a un grado mas alto de malignidad, mientras que valores aumentados de ADC se
correlacionan con una menor celularidad y menor agresividad. En los tumores hay ademas una
disminucion de la anisotropia, causada por la alteracion de la arquitectura normal cerebral con pérdida de
la organizacion tisular, destruccion axonal, disminucidn del espacio extracelular y cambios en el tamafo
celular. La reduccion de la FA se correlaciona con la densidad celular y el indice de proliferacion de los
gliomas, aunque todavia se considera menos util que los valores de ADC.

El grado tumoral, la edad, el estado del paciente, el tamafio tumoral, los indices de proliferacion como el
Ki-67 o el grado de reseccion tumoral son los indicadores prondsticos mas comunmente empleados en
neurooncologia. El grado de captacion de FDG en tumores de alto grado y metastasis también se ha
relacionado con la supervivencia. En este sentido, el valor pronodstico de la captacion de FDG en tumores
de bajo grado conocidos estd bien establecido, ya que determina el diagnostico de una transformacion
anaplasica. Estudios realizados con MET reflejan que los pacientes con gliomas de grados II y III con
indices T/N elevados se asocian a una menor supervivencia. Asimismo, el periodo libre de progresion de
los oligodendrogliomas de grado II con una baja captacion de MET es mayor. En comparacion con la
FDG y la RM, la captacion de MET y el indice de Karnofsky son factores pronosticos independientes de
los gliomas cerebrales. Ademas, la MET presenta una correlaciona estadisticamente significativa con el
indice de proliferacion Ki-67. Recientemente, se ha demostrado el valor pronostico afiadido de la MET
en el contexto del sistema pronostico de puntuacion de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer Brain Tumor Cooperative Group and Radiotherapy Cooperative Group (EORTC)
para gliomas de bajo grado. De esta forma los pacientes con indices T/N de captacion de MET tumoral
superiores a 2,1 presentan una supervivencia inferior. [gualmente, un incremento evolutivo en la
captacion de MET superior al 14,6% supone una progresion y malignizacion de un glioma con una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 92,3%48. También se ha encontrado una estrecha relacion
entre el valor de rCBV medido por RM de perfusion y el tiempo de la progresion en tumores de bajo
grado. En un estudio retrospectivo sobre 35 gliomas de bajo grado confirmados histolégicamente, en
aquellos con rCBV por debajo de 1,75 el tiempo medio estimado de la progresion era superior a 10 afios,
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mientras que en aquellos por encima de 1,75 era inferior al a™no49, llegando a considerar el rCBV como
un factor pronostico independiente e incluso a plantear su uso como estandar de referencia. También se
ha observado que el aumento de los valores de rCBV en un tumor glial de bajo grado puede preceder en
aproximadamente un afo a la aparicién de focos de realce tras contraste, como signo de transformacion a
alto grado. Por ultimo, se ha encontrado una buena correlacion entre los valores de rCBV vy la captacion
de metionina por PET.

La determinacion del grado histologico, necesaria para instaurar el tratamiento mas adecuado en cada
caso, se basa en la toma de biopsias de una porcion de tejido que pueden o no ser representativas del

tumor. Este aspecto alcanza una especial relevancia en el caso de los gliomas dada la heterogeneidad
histoldgica que los caracteriza.

El estudio PET con FDG se ha empleado como ayuda complementaria a la RM y la TC en la
identificacion de focos hipermetabdlicos en los tumores cerebrales para guiar la toma de biopsia. Sin
embargo, actualmente este radiofarmaco se encuentra desplazado por la MET debido a que contrasta
mejor el tumor respecto de la actividad cortical, y porque capta también en tumores de bajo grado. A
pesar de que los focos de maxima captacion con ambos radiofarmacos coinciden con las areas de
anaplasia, el uso de MET es superior para la determinacion del blanco de la biopsia en aquellas lesiones
que muestran una captacion de FDG inferior o similar a la corteza. Asimismo, en los tumores del tronco
cerebral la MET, junto a la RM disminuye el nimero de trayectorias y aumenta el rendimiento
diagnostico histopatologico. También el empleo de la FET junto a la RM aumenta hasta un 97% el
rendimiento diagndstico de la toma de biopsia.

Para la guia de biopsias hacia la zona de mayor grado en tumores primarios cerebrales resultan de
especial utilidad las técnicas de espectroscopia multivoxel 3D, que permiten con frecuencia analizar la
totalidad del tumor y dirigir las biopsias hacia las zonas de mayor aumento de la colina. No obstante, la
baja resolucion espacial sigue siendo una limitacion.

También el estudio de perfusion por RM es capaz de detectar zonas de mayor vascularizacion en un
tumor glial heterogéneo, como indicador indirecto de un mayor grado tumoral, y en consecuencia
recomendar zonas de biopsia.

3) Delimitacion de la extension tumoral y planificacion terapéutica

La radioterapia estereotaxica, la braquiterapia estereotaxica, la cirugia mediante neuronavegacion y en
general la neurocirugia de los tumores del sistema nervioso central requieren el uso previo de la imagen
para identificar con precision el tejido tumoral.

Por lo general, el realce tras contraste en las secuencias de RM ponderadas en T1 o en la TC (indicador
de rotura de la BHE) se utiliza como un marcador subrogado del tejido tumoral activo. Sin embargo,
existen dudas acerca de la validez de este planteamiento, debido a que puede existir tejido tumoral en
regiones en las que no se ha producido una rotura de la BHE.

Las secuencias convencionales de RM no son 6ptimas para la planificacion de los tratamientos por la
incapacidad para mostrar el borde de infiltracion y sus limitaciones para determinar las zonas de mayor
grado en un tumor heterogéneo. Con todo, la zona de captacion de contraste en secuencias potenciadas
en T1 sigue siendo a dia de hoy el estandar de referencia en la delimitacioén de los tumores de alto grado
y las metéstasis, y la T2 en tumores de bajo grado.
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Ademas, con las técnicas convencionales la identificacion de las zonas elocuentes (zonas corticales que
de lesionarse provocan un déficit neuroldgico) y los haces de sustancia blanca

relacionados se basa inicamente en criterios anatdmicos. La alteracion anatdmica provocada por el
tumor puede impedir identificar las referencias anatomicas habituales e incluso el propio tumor puede
originar una reorganizacion de las funciones cerebrales si es de crecimiento lento, por la plasticidad
cerebral.

Los estudios PET ofrecen una vision macroscopica de los diferentes aspectos biologicos que confluyen
en una lesion tumoral que pueden ser Utiles para delimitar la extension tumoral. La captacion de MET se
localiza tanto en el tumor so6lido como en las areas de infiltracion tumoral. No obstante, en los tumores
de bajo grado la captacion del tumor solido es inferior a la de las areas de infiltracion. Se ha observado
que entre un 30 y un 55% de los pacientes

con gliomas III y IV no presentaba realce con contraste, pero si un aumento de captacion de MET.
Ademas, la extension tumoral demostrada por la captacion de MET no coincide totalmente con las areas
de realce de contraste paramagnético demostradas en las secuencias T1 o hiperintensidad en T2 de RM.
Por tanto, la evidencia de tumor mas alla de las areas demostradas por la RM apoya la necesidad de
incorporar los estudios PET con MET en la planificacion del tratamiento. En este sentido, los equipos
hibridos PET-TC junto a los programas de corregistro y fusiéon de imagenes de diferentes modalidades
(PET,RM y TC) actualmente disponibles pueden facilitar dicha planificacion.

4) Direccion de la reseccion quirurgica

La utilidad de la PET en la planificacion de la reseccion quirargica esta estrechamente ligada a las
ventajas que ofrece para la delimitacién tumoral con el fin de realizar una resecciéon més amplia. Es un
hecho contrastado que el primer paso para avanzar en el tratamiento de los gliomas de alto grado es la
reseccion competa. Sin embargo, las tasas de extirpaciones completas documentadas oscilan entre el 39y
el 47% en centros de primer nivel.

Uno de los grandes avances de la neurocirugia moderna ha sido la planificacion pre-quirtrgica. Esta
incluye elegir la via que permita llegar a todo el tumor con la menor lesion, valorar cuidadosamente la
elocuencia de todos los territorios que rodean al tumor, sus territorios vasculares, etc. La técnica permite
trasladar e integrar imagenes preoperatorias de diferentes modalidades (RM, TC, PET) al espacio real de]
quiréfano en un navegador quirurgico. Actualmente varios grupos utilizan la MET para la planificacion
de la reseccion tumoral con el objetivo de incluir un volumen mayor del de RM-Gdy fusionarlos en un
navegador. Estudios comparativos con RM han mostrado que la MET contribuye a la planificacion de la
reseccion en el 88% de los gliomas de bajo grado, y en el 78% de los gliomas de alto grado en los que la
delimitacion tumoral no resulta clara mediante secuencias T1 con Gd, T2 y FLAIR. Sin embargo, el
estudio PET con FDG resulta ser menos eficaz (71% de los casos de alto grado). Los casos de mayor
utilidad de la PET en la guia de reseccion quirtrgica son los tumores en los que la RM no permite la
delimitacion del contorno tumoral y los tumores que no es posible resecar totalmente (proéximos a areas
elocuentes o muy extensos segun la RM) en los cuales identifica las dreas tumorales metabdlicamente
mas activas. Analisis volumétricos comparativos entre RM y PET con radiofAirmacos aminoacidos
muestran que los volumenes de planificacion terapéutica PET son mayores a los definidos por RM en
gliomas de alto grado, lo que facilita la reseccion completa del tumor

La lesion durante la cirugia de un tracto elocuente de sustancia blanca (por ejemplo, el tracto
cortico-espinal) puede resultar en un déficit neuroldégico catastrofico. La tractografia preoperatoria nos
muestra la localizacion de los tractos de sustancia blanca cercanos al tumor y sirve de guia al abordaje
quirdrgico y a la estimulacion intraoperatoria.
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Distintos estudios han mostrado que la tractografia tiene un papel en la valoracion de la integridad o
afectacion de los tractos adyacentes al tumor, valorando las siguientes posibilidades:

* Desplazamiento: distinta localizacién pero con unos valores normales de FA si se compara con el
contralateral. Este es el comportamiento tipico de los tumores de crecimiento lento.

* Infiltracion: la anisotropia se encuentra ligeramente reducida pero sin desplazamiento de la arquitectura
de la sustancia blanca, permaneciendo a su vez identificable la orientacion en el mapa de colores y la
tractografia (caracteristico de la gliomatosis cerebri.).

* Destruccion o interrupcion: reduccion sensible de la anisotropia, siendo dificilmente identificable en el
mapa de color. Esta situacion es propia de procesos de rapida evolucion y destructivos.

Los margenes reales de un glioma maligno son impredecibles en la imagen convencional debido al
crecimiento infiltrativo a lo largo de los tractos de la sustancia blanca. Algunos estudios correlacionan
valores bajos de FA en la sustancia blanca adyacente al tumor con infiltracion tumoral; sin embargo, el
papel exacto de la imagen TD a la hora de definir los margenes del tumor es incierto y estd en fase de
investigacion. La tractografia podria ademas permitir una reseccion mas amplia, si es capaz de distinguir
entre tractos desplazados o infiltrados (que debemos respetar) e interrumpidos (que podemos incluir,
quizas, en la reseccidn sin generar nuevos déficits). Por el contrario, la normalizacion postoperatoria de
la FA es predictiva de mejora en la funcion, sugiriendo un papel para su uso intraoperatorio.

La RMf resulta especialmente importante en el mapeo preoperatorio de tumores adyacentes a zonas de
corteza elocuente, dada la distorsion potencial de la anatomia normal que hace preciso localizar las areas
de elocuencia cercanas al tumor para preservarlas. Se debe tener especial cuidado durante la cirugia en
aquellas zonas adyacentes a las areas de activacion.

Un margen tumoral menor de Smm respecto del cortex motor, por ejemplo, se asocia con una alta
incidencia de déficit neuroldgico. Una funcion puede haber sido transferida a otra area del cerebro, con
frecuencia al hemisferio opuesto, en lesiones de crecimiento lento debido a la plasticidad cerebral. Segun
este nuevo concepto de organizacion cerebral dindmica, en lugar del modelo fijo, se define la plasticidad
cerebral como el potencial que tiene el sistema nervioso para rehacerse por si mismo durante el
aprendizaje o tras una lesion cerebral. Este potencial significa que la organizacion anatomo-funcional del
cerebro humano tiene flexibilidad. El reconocimiento de este potencial reorganizativo en lugar de la
dependencia de los puntos de referencia anatdmicos solamente, puede hacer que la cirugia sea una
opcion viable para algunos tumores que, por otra parte, se hubiesen considerado inoperables. Asi, por
ejemplo, se utiliza la imagen de RMf para demostrar que lesiones de crecimiento lento en areas de
elocuencia como son los gliomas grado II, pueden inducir remodelacion funcional debido a la plasticidad
cerebral. Esto permite modificar la planificacion neuroquirurgica de una sola intervencion a una
estrategia de cirugia secuencial.

Inicialmente se reseca la zona alejada de las areas elocuentes y, posteriormente, si se constata
reorganizacion de esas funciones a zonas mas lejanas, se realiza una segunda intervencion con el
proposito de optimizar el impacto terapéutico en la historia natural del tumor mientras se preserva la
calidad de vida del paciente y antes de que pueda malignizar.

En todo caso se debe tener en cuenta que los tumores pueden condicionar una alteracion vascular en el
cortex adyacente que va a disminuir la actividad BOLD de la imagen RMf, creando falsos negativos.
Ademas, la extension de la zona de activacion depende de los umbrales de significacion aplicados, que
dependen de cada equipo, técnica y paciente, por lo que no pueden estandarizarse. Por todo ello no se
recomienda su uso aislado, sino como guia a la estimulacion intraoperatoria.
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Para evitar generar déficits en la cirugia es esencial no solo localizar las areas de elocuencia cercanas al
tumor, sino también determinar el curso e integridad de los tractos de sustancia blanca correspondiente a
esas areas. Por separado, la RMf'y la TD-tractografia no informan de la relacion de los tractos de
sustancia blanca con las areas de elocuencia cercanas al tumor. Usando el area de activacion obtenida en
la RMf para dibujar la region de interés o semilla en la imagen de TD se consigue una mayor precision
en la definicion en los tractos de sustancia blanca que usando solamente la imagen de TD. En concreto,
la tractografia dirigida con la RMf permite una mayor discriminacién entre los componentes de los
tractos (por ejemplo, en el haz cortico-espinal permite diferenciar las fibras de la mano de las del pie,
etc.). La combinacion de estas dos técnicas proporciona una mejor estimacion de la proximidad del borde
tumoral al cortex elocuente y su relacion con los tractos de sustancia blanca involucrados.

La tasa de complicaciones posquirtrgicas disminuye si se utilizan ambas técnicas para la planificacion
pre quirurgica y la distancia de seguridad con el area de elocuencia puede disminuirse.

5) Planificacion de radioterapia

En ocasiones resulta complejo precisar la verdadera extension tumoral tras la cirugia de tumores de alto
grado debido al artefacto que se produce en la imagen de RM. La tendencia actual en la planificacion de
radioterapia se dirige hacia la combinacion de la informacion estructural y bioldgica en la definicion del
volumen tumoral macroscépico (gross tumor volumen [GTV]), el volumen del blanco clinico (clinical
target volumen [CTV] = GTV+2cm) y el volumen del blanco planificado (planned target volume [PTV]
=CTV + 0,5 cm).

En este sentido se han incorporado nuevos conceptos como el volumen del blanco biolédgico y la
radioterapia conformada multidimensional. La incorporacion de la PET con MET a la planificacion de la
radioterapia externa y la radiocirugia, al igual que en la guia de la reseccion quirurgica, ha demostrado
patrones de utilidad de la delimitacion del contorno tumoral y de la relacion entre la RM y la PET. Este
aspecto es especialmente relevante en el caso de los meningiomas, ya que la MET delimita con precision
el contorno tumoral. En los pacientes con gliomas de alto grado y metastasis, la planificacion de la
radioterapia tras cirugia mediante MET pone de manifiesto grandes diferencias en la extension del GTV
definido por RM. En el 74% de los casos el volumen tumoral con MET es superior al del realce con Gd
en imagenes de RM potenciadas en T1, y en el 50%, al de las potenciadas en T2, mientras que
unicamente en el 13% coinciden ambas técnicas.

Por otro lado, la captacion de MET no se distribuye uniformemente alrededor de los méargenes
observados en RM. El edema perilesional no muestra captacion de MET y en un 69% de los casos el aree
de realce con Gd sobrepasa el area de captacion de MET. Por tanto, la integracion de la PET-MET en la
delimitacion del volumen tumoral permite también preservar la inclusion del tejido normal en el campo
de altas dosis de irradiacion. (Figura 15)

Sobre la base de la precision de la MET en la deteccion de tumor, se han propuesto dos protocolos de
escalamiento de la dosis de radioterapia. El primero es para enfermedad residual con una dosis de 60 Gy
sobre un PTV1 definido como GTV sobre MET fusionada en RM/TC+2cm+0,5¢cm, y una
sobreimpresion con una dosis de 20 Gy sobre un PTV2 definido como GTV sobre MET fusionada en
RM/TC + 3mm. Y el segundo, para el caso de reirradiacion de recidivas donde el PTV corresponderia al
GTV sobre MET fusionada en RM/TC + 3mm.

No obstante, la delimitacion final del blanco de radiacion con frecuencia combina diferentes factores,

como la extension anatomica del tumor, la extension metabodlica de la PET, la proximidad de areas
funcionales, el estado clinico del paciente, los tratamientos previos y la histologia del tumor. Resulta
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compleja la comparacion de los resultados sobre supervivencia global y supervivencia libre de
progresion entre las pequefas series de pacientes planificados con PET y el historico de casos tratados en
cada institucion. Sin embargo, estudios recientes muestran que los pacientes en los que el GTV y el CTV
incluyen el volumen del blanco definido por MET presentan un mejor control regional y distal de la
enfermedad, asi como un indice de supervivencia estadisticamente superior respecto a aquellos en los
que el volumen de la MET excede al CTV radiado60.

Para la planificacion radioterapica la espectroscopia permite delimitar mejor los bordes de los tumores
cerebrales primarios que la zona de alteracion de sefial en T2 o de realce tras contraste. Un estudio ha
observado mejor supervivencia tras tratar con radioterapia toda la zona de alteracion del espectro
respecto de solo la zona de alteracion de barrera.

Para tumores inoperables, el tensor de difusion-tractografia puede ser de ayuda en la planificacion de los
tratamientos radioterapicos.

6) Evaluacion de la respuesta terapéutica, recidiva y efectos posterapéuticos

En tumores de alto grado y metéstasis la presencia de focos de realce en la RM convencional
posquirdrgica precoz (antes de 72 h desde la cirugia) se debe invariablemente a la presencia de tumor
residual. No obstante, pasado ese plazo, aparecen fendmenos inflamatorios en los bordes de la cavidad
que también muestran realce e impiden una adecuada diferenciacion respecto de zonas de recidiva con
las secuencias habituales (Figuras 16 al 28)

Otro problema de la RM convencional en la valoracion de la respuesta a un tratamiento radica en que se
basa exclusivamente en el volumen. También esta limitada a la hora de diferenciar, en tumores de alto
grado tratados, los cambios secundarios a los tratamientos recibidos de las recidivas.

La RM de difusion puede ser muy qtil en el control posquirtirgico precoz, ya que es frecuente la
presencia de focos de marcada restriccion a la difusion en los margenes de la cavidad quirtrgica por
dafio isquémico/estructural, que evolucionaran a focos de realce (que pueden ser confundidos con
recidiva) y finalmente a cavidades glioticas.

Los estudios PET se emplean en el seguimiento de los pacientes con tumores cerebrales en aquellas
ocasiones concretas en las que las técnicas convencionales muestran limitaciones para aclarar el
diagnostico. Como ya se ha descrito, el estudio con FDG permite la evaluacion de tumores de alto grado
y metastasis, mientras que en tumores de bajo grado se encuentra limitado. No obstante, permite el
seguimiento de gliomas de bajo grado para la evaluacion de la transformacion anaplasica. En un estudio
comparativo con FDOPA, la sensibilidad de la FDG para la evaluacion de la recidiva en pacientes con
tumores de alto grado (78%) resulto inferior a la de la FDOPA (96%). No obstante, ambos radiofarmacos
presentan limitaciones para discriminar entre tumores de bajo grado y cambios postratamiento (FDG), o
entre tumores de alto y bajo grado (FDOPA). También los estudios realizados con FET reflejan valores
de sensibilid

Imagenes en esta seccion:
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Captacion cortical normal

FP-crisis subclinicas. FN-cortex normal
Alteraciones funcionales perilesiones

No detecta el bajo grado de malignidad,
solo moderado-alto

Baja especificidad deteccion tumoral

Mejor definicion anatomica pero < RM

Fig. 1: Diferencias entres trazadores PET
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No hay captaciones cortical normal
No FP y FN por actividad cortical
No informacion actividad neuronal

Detecta el bajo grado ademas del
resto de tipos histologicos

Alta especificidad deteccion tumoral.

Pobre definicion anatomica
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Fig. 2: Diferentes tipos de trazadores PET
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Lesion cortico-subcortical derecha de bajo grado

Fig. 3: Lesion primaria FDG
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Lesiones de bajo grado metabélico en tronco

Fig. 4: Lesion primaria FDG
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Glioma de alto grado en tronco con extension al hemisferio ipsilateral

Fig. 5: Lesion primaria FDG
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Lesion primaria de bajo grado
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Fig. 6: Lesion primaria FDG/Colina
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BE-FDOPA

Glioblastoma

FDOPA

ODG grado 1l

Fig. 7: Lesion primaria DOPA
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Delmitacion tumoral. Preservacion funcional
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Fig. 8: Lesion primaria Metionina. Preservacion funcional pre-quirurgica
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Fig. 9: Lesion primaria Timidina
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Lesion incidental en RM. Débil captacion de *F-FET. Desaparece la lesion en RM a los 2 afios

B

Fig. 10: Lesion primaria Tirosina
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F-Tirosina

Lesion incidental en RM. No captacion de '¥F-FET. Lesion estable en RM a los § afios

Fig. 11: Lesion primaria Tirosina
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ISF_Tirosina

Lesion incidental en RM. Intensa captacion de ¥F-FET. Glioblastoma

Fig. 12: Lesion primaria Tirosina
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LN '8F-Tirosina

« Marcador tumoral muy especifico, al no acumularse
en macrofagos

Saber JNM 2007

" g

Absceso (FDG/Metionina) Absceso (Tirosina)

Fig. 13: Mecanismo de accion Tirosina
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Metastasis cerebrales
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Fig. 14: Metastasis cerebrales FDG/Colina
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Planificacion RADIOTERAPIA

Fig. 15: Planificacién de Radioterapia
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Sensibilidad-80-90% Especificidad 84-92% ED: 91-93%

Recidiva Radionecrosis

Lzaraga ef af JNM 2014 Cacone &t & EJNM 2015

Fig. 16: Rendimiento DOPA recidiva vs radionecrosis
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BF-FDOPA

BF.FDOPA. Recidiva de astrocitoma grado [l

Fig. 17: Recidiva vs radionecrosis DOPA
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Exactitud diagnostica 91%

- -

Sensibilidad 75% Especificidad 94%

Fig. 18: Rendimiento FDG recidiva vs radionecrosis

Pagina 33 de 46 www.seram.es




RECIDIVA TUMORAL

Fig. 19: Recidiva FDG
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Cambios post-tratamiento de astrocitoma pilocitico fronto-parnietal derecho

Fig. 20: Radionecrosis FDG
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Cambios post-tratamiento en glioma panetal izquierdo tratado

Fig. 21: Radionecrosis FDG
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Cambios post-tratamiento en GBM de cisura de Silvio derecho

Fig. 22: Radionecrosis FDG
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Recidiva de astrocitoma parietal posterior izquierdo

Fig. 23: Recidiva FDG
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Recidiva de astrocitoma grado Il temporal derecho tras Cx y radiocirugia

Fig. 24: Recidiva FDG
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Recidiva de meningioma atipico fronto-temporal derecho

N

[\

Fig. 25: Recidiva FDG
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& 11C- Metionina

« Sb-80% Ep-94%.
« Posibilidad de FP. Captacion en macréfagos

Terakawa JNM 2006

Gauwdemans ¢ &' EMNW 2013

Fig. 26: Rendimiento Metionina recidiva vs radionecrosis
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Role of O-(2-"*F-Fluoroethyl)-1-Tyrosine PET for
Differentiation of Local Recurrent Brain Metastasis from
Radiation Necrosis

Novbert Galhdils' -, Gabesche Suffehs ™, Ohwrtian P Fiba™*, Marc D, Paroth ™, Michac! Sabet®, Masioslion | Rope®,
s Horsog'', Nadim ). S Geroos B Bl ', Heine H. Coosen', and Karh-Joscl Langen'!

Exactitud diagnostica- 93%

Sensibilidad-95%
§ J Nuct Meod 2012, 5X 12671374
Especificidad-91%
TAL of radiation necross TAC of recurrent metantass TAL of recurrent metastaus
Patient 24 (breast cancer Patent 12 (maignant melanomy | Patient 9 (Tweng sarcoma)

Fig. 27: Rendimiento Tirosina recidiva vs radionecrosis
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Fig. 28: Valoracion respuesta al tratamiento-FDG

Conclusiones

La imagen multitrazador PET-RM es una técnica de gran utilidad en el manejo del paciente
neuro-oncologico tanto en la caracterizacion de lesiones primarias como durante el seguimiento de
tumores tratados

Bibliografia / Referencias

- Comparison of diffusion tensor imaging and 11C-methionine positron emission tomography for reliable
prediction of tumor cell density in gliomas.

Kinoshita M, Arita H, Okita Y, Kagawa N, Kishima H, Hashimoto N, Tanaka H, Watanabe Y,
Shimosegawa E, Hatazawa J, Fujimoto Y, Yoshimine T.

J Neurosurg. 2016 Feb 26:1-7

Pagina 43 de 46 www.seram.es




-Ability of 18F-DOPA PET/CT and fused 18F-DOPA PET/MRI to assess striatal involvement in
paediatric glioma.

Morana G, Puntoni M, Garré¢ ML, Massollo M, Lopci E, Naseri M, Severino M, Tortora D, Rossi A,
Piccardo A.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016 Feb 25

-Radiotherapy to volumes defined by metabolic imaging in gliomas: time to abandon monstrous
margins?

Susheela SP, Revannasiddaiah S.

Ann Transl Med. 2016 Feb;4(3):55

-Positron emission tomography of high-grade gliomas.
Frosina G. J Neurooncol. 2016 Feb 20

-18F-fluoroethyl-?-thyrosine (FET) PET to delineate tumor residuals after glioblastoma resection: A
comparison to standard postoperative MRI.

Buchmann N, Klédsner B, Gempt J, Bauer JS, Pyka T, Delbridge C, Meyer B, Krause BJ, Ringel F.
World Neurosurg. 2016 Feb 15.

-Glioma Recurrence Versus Radiation Necrosis: Single-Session Multiparametric Approach Using
Simultaneous O-(2-18F-Fluoroethyl)-L-Tyrosine PET/MRI.

Jena A, Taneja S, Gambhir A, Mishra AK, D'souza MM, Verma SM, Hazari PP, Negi P, Jhadav GK,
Sogani SK.

Clin Nucl Med. 2016 Feb 6.

-Prognostic Value of FET-PET Imaging for Histopathological Characteristics and Progression Free
Survival in Low Grade Glioma Patients.

Bette S, Gempt J, Delbridge C, Kirschke JS, Schlegel J, Foerster S, Huber T, Pyka T, Zimmer C, Meyer
B, Ringel F.

World Neurosurg. 2016 Feb 5

-18F-fluoromisonidazole positron emission tomography can predict pathological necrosis of brain
tumors.

Toyonaga T, Hirata K, Yamaguchi S, Hatanaka KC, Yuzawa S, Manabe O, Kobayashi K, Watanabe S,
Shiga T, Terasaka S, Kobayashi H, Kuge Y, Tamaki N.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016 Feb 3

- Usefulness of PET Imaging to Guide Treatment Options in Gliomas.
Suchorska B, Albert NL, Tonn JC.
Curr Treat Options Neurol. 2016 Jan;18(1):4

-Correlation of (18)F-fluoroethyl tyrosine positron-emission tomography uptake values and
histomorphological findings by stereotactic serial biopsy in newly diagnosed brain tumors using a
refined software tool.

Lopez WO, Cordeiro JG, Albicker U, Doostkam S, Nikkhah G, Kirch RD, Trippel M, Reithmeier T.
Onco Targets Ther. 2015 Dec 17;8:3803-15.

- A prospective trial of dynamic contrast-enhanced MRI perfusion and fluorine-18 FDG PET-CT in
differentiating brain tumor progression from radiation injury after cranial irradiation.

Hatzoglou V, Yang TJ, Omuro A, Gavrilovic I, Ulaner G, Rubel J, Schneider T, Woo KM, Zhang Z,
Peck KK, Beal K, Young RJ.

Pagina 44 de 46 www.seram.es




Neuro Oncol. 2015 Dec 19

-Late Pseudoprogression in Glioblastoma: Diagnostic Value of Dynamic
O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-Tyrosine PET.

Kebir S, Fimmers R, Galldiks N, Schifer N, Mack F, Schaub C, Stuplich M, Niessen M, Tzaridis T,
Simon M, Stoffels G, Langen KJ, Scheffler B, Glas M, Herrlinger U.

Clin Cancer Res. 2015 Dec 16

- Role of [(11)C] methionine positron emission tomography in the diagnosis and prediction of survival in
brain tumours.

Cicuendez M, Lorenzo-Bosquet C, Cuberas-Borros G, Martinez-Ricarte F, Cordero E, Martinez-Saez E,
Castell-Conesa J, Sahuquillo J.

Clin Neurol Neurosurg. 2015 Dec;139:328-33

-Multimodal imaging based on MRI and PET reveals [(18)F]FLT PET as a specific and early indicator
of treatment efficacy in a preclinical model of recurrent glioblastoma.

Corroyer-Dulmont A, Pérés EA, Gérault AN, Savina A, Bouquet F, Divoux D, Toutain J, Ibazizéne M,
MacKenzie ET, Barré L, Bernaudin M, Petit E, Valable S.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016 Apr;43(4):682-94

-Multimodal Imaging in Malignant Brain Tumors: Enhancing the Preoperative Risk Evaluation for
Motor Deficits with a Combined Hybrid MRI-PET and Navigated Transcranial Magnetic Stimulation
Approach.

Neuschmelting V, Weiss Lucas C, Stoffels G, Oros-Peusquens AM, Lockau H, Shah NJ, Langen KJ,
Goldbrunner R, Grefkes C.

AJNR Am J Neuroradiol. 2016 Feb;37(2):266-73

-Early [18F]FET-PET in Gliomas after Surgical Resection: Comparison with MRI and Histopathology.
Klédsner B, Buchmann N, Gempt J, Ringel F, Lapa C, Krause BJ.
PLoS One. 2015 Oct 26;10(10):e0141153.

-Diagnostic Accuracy of PET, SPECT, and Arterial Spin-Labeling in Differentiating Tumor Recurrence
from Necrosis in Cerebral Metastasis after Stereotactic Radiosurgery.

Lai G, Mahadevan A, Hackney D, Warnke PC, Nigim F, Kasper E, Wong ET, Carter BS, Chen CC.
AJNR Am J Neuroradiol. 2015 Dec;36(12):2250-5.

-Diagnostic and prognostic value of 18F-DOPA PET and 1H-MR spectroscopy in pediatric
supratentorial infiltrative gliomas: a comparative study.

Morana G, Piccardo A, Puntoni M, Nozza P, Cama A, Raso A, Mascelli S, Massollo M, Milanaccio C,
Garré ML, Rossi A.

Neuro Oncol. 2015 Dec;17(12):1637-47

-The use of (18)F-FDG PET to differentiate progressive disease from treatment induced necrosis in high
grade glioma.

Dankbaar JW, Snijders TJ, Robe PA, Seute T, Eppinga W, Hendrikse J, De Keizer B.

J Neurooncol. 2015 Oct;125(1):167-75

-Diagnostic and Prognostic Value of 11C-Methionine PET for Nonenhancing Gliomas.

Takano K, Kinoshita M, Arita H, Okita Y, Chiba Y, Kagawa N, Fujimoto Y, Kishima H, Kanemura Y,
Nonaka M, Nakajima S, Shimosegawa E, Hatazawa J, Hashimoto N, Yoshimine T.

AJNR Am J Neuroradiol. 2016 Jan;37(1):44-50

Pagina 45 de 46 www.seram.es




-Simultaneous evaluation of brain tumour metabolism, structure and blood volume using
[(18)F]-fluoroethyltyrosine (FET) PET/MRI: feasibility, agreement and initial experience.
Henriksen OM, Larsen VA, Muhic A, Hansen AE, Larsson HB, Poulsen HS, Law 1.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016 Jan;43(1):103-12.

- Diagnostic performances of [18f]fluorocholine positron emission tomography in brain tumors.
Sollini M, Sghedoni R, Erba PA, Cavuto S, Froio A, De Berti G, Pisanello A, Fraternali A, Tori M,
Taccarino C, Iori M, Asti M, Filice A, Versari A.

Q J Nucl Med Mol Imaging. 2015 Sep 1.

-Accuracy of 18F-FDG PET-CT in triaging lung cancer patients with suspected brain metastases for
MRI.

Hjorthaug K, Hejbjerg JA, Knap MM, Tietze A, Haraldsen A, Zacho HD, Kramer SM, Borghammer P.
Nucl Med Commun. 2015 Nov;36(11):

Pagina 46 de 46 www.seram.es




