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INTRODUCCION






TUMORES CEREBRALES

Bajo la denominacion de tumores del sistema nervioso central (SNC) se contempla un
grupo relativamente heterogéneo de neoplasias que comparte el hecho de una elevada
morbimortalidad, principalmente relacionada con las caracteristicas del 6rgano que los
alberga (no expansibilidad). Para la clasificacion de los tumores del SNC (también
mencionados en el uso clinico como tumores intracerebrales), se han empleado diversas
clasificaciones: intra- o extraaxiales; infra- o supratentoriales; secundarios (metastasis de
cualquier 6rgano) o primarios (tejidos intracraneales). Pese a que estas denominaciones
son de un amplio uso clinico, en ocasiones dificultan una aproximacioén epidemiolégica de
confianza y hacen critico el empleo de una clasificacion estandarizada y univoca. En la
actualidad en la mayoria de los grupos de trabajo la propuesta mas extendida es la realizada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1). En el momento de la conceptualizacion
del presente proyecto y en las etapas iniciales de su desarrollo la clasificaciéon de la OMS
disponible es la realizada en el afo 2007 y sera por tanto la empleada en la redaccion de
la presente memoria. En el transcurso de este trabajo la clasificacion de la OMS se ha visto
sustancialmente revisada atendiendo principalmente a los aspectos gendmicos de los
gliomas (2). En el momento actual al grupo de investigacion le consta que dicha clasificacion
va a ser revisada de modo inminente (3). Pese a ser conocedores de dichas actualizaciones
y dado que no son de aplicacion a los criterios de investigacion propuestos en este
proyecto, el grupo de investigacion mantiene el modo de referirse habitual (lesiones de
alto o bajo grado, véase posteriormente) adscrito a la clasificaciéon de la OMS 2007.

Acorde a la Red Espanola de Registro de Cancer del 2015 (4) los tumores del cerebro
y SNC suponen una incidencia del 10.2/100000 (algo inferior en mujeres) cifras similares
a las descritas a nivel europeo e internacional (5). Parece razonable admitir como
incidencia aproximada en Europa una cifra entre 10-15/100000 habitantes (6). Si bien esta
incidencia es inferior a la de otros canceres, por su localizacion tienen una elevada
mortalidad, de este modo en nuestro entorno la supervivencia observada al ano es del
31,62%; del 16,05 a los 3 anos y del 11,68% a los 5 anos. Desafortunadamente, cualquier
aproximacién epidemioldgica adolece de una gran heterogeneidad en la recogida de la
informacion, aunque en el colectivo afin se aceptan cifras similares a las expuestas(7).
Sobre estas cifras de mortalidad no debe olvidarse que el cuadro patolégico que generan
es grave y limita considerablemente la calidad de vida de los pacientes (8).

Respecto al origen de los tumores cerebrales, existen multiples causas, siendo la primera
en frecuencia, las metastasis de otros canceres (habitualmente pulmén, mama, aparato
digestivo, melanoma o renal, sus origenes mas frecuentes), cuya incidencia exacta se
desconoce y es de dificil estimacion, dependiendo fundamentalmente del nivel de control
de la enfermedad de base (9,10). Pese a que una proporcion importante de este trabajo
pudiera ser de aplicacion a la patologia metastasica intracerebral (1 1), el objetivo principal
este proyecto se centra en los tumores cerebrales primarios del adulto y especificamente
gliomas de bajo grado, razon por la que no se profundizara mas en la patologia tumoral
intracerebral metastasica.

En la figura (figura 1) se expone en modo grafico los principales tumores cerebrales
primarios acorde a su incidencia anual (12) y en la tabla (tabla I) se expone la clasificacion
de 2007 de la OMS de tumores del SNC (The 2007 WHO Classification of Tumours of
the Central Nervous System) ().



Figura |

Incidencia anual de los distintos subtipos de tumores cerebrales primarios del adulto de
65 a 74 anos entre 1998 y 2002, modificada de Ricard et al. (12)

Il Astrocitoma pilocitico

[l Glioma de bajo grado (OMS grado 2)
[ Oligodendroglioma anaplasico

[ Astrocitoma anaplasico

B Astrocitoma

[ Glioma maligno

[ Glioblastoma

Il Linfoma primario del SNC

[ Tumores embrionarios/meduloblastoma
[ Hemangioblastoma

[ Células germinales

Il Hypdfisis

[] Craniofaringioma

[ Ependimoma/Ependimoma anapldsico
] Meningioma

[ Tumores no clasificados




Tabla |

Clasificacion de 2007 de la OMS de tumores del sistema nervioso central (The 2007 WHO Classification of Tt

extraida de ().

TUMOURS OF NEUROEPITHELIAL TISSUE Neuronal and mixed neuronal-glial tumours Perineurioma
Dysplastic gangliocytoma of cerebellum Perineurioma, NOS 9571/0
Astrocytic tumours (Lhermitte-Duclos) 9493/0 Malignant perineurioma 9571/3
Pilocytic astrocytoma 9421/1" Desmoplastic infantile astrocytoma/
Pilomyxoid astrocytoma 9425/3* ganglioglioma 9412/ Malignant peripheral
Subependymal giant cell astrocytoma 9384/1 Dysembryoplastic neuroepithelial tumour  9413/0 nerve sheath tumour (MPNST)
Pleomorphic xanthoastrocytoma 9424/3 Gangliocytoma 9492/0 Epithelioid MPNST 9540/3
Diffuse astrocytoma 9400/3 Ganglioglioma 9505/1 MPNST with mesenchymal differentiation 9540/3
Fibrillary astrocytoma 9420/3 Anaplastic ganglioglioma 9505/3 Melanotic MPNST 9540/3
Gemistocytic astrocytoma 9411/3 Central neurocytoma 9506/1 MPNST with glandular differentiation 9540/3
Protoplasmic astrocytoma 9410/3 Extraventricular neurocytoma 9506/1*
Anaplastic astrocytoma 9401/3 Cerebellar liponeurocytoma 9506/1*
Glioblastoma 9440/3 Papillary glioneuronal tumour 9509/1* TUMOURS OF THE MENINGES
Giant cell glioblastoma 9441/3 Rosette-forming glioneuronal tumour
Gliosarcoma 9442/3 of the fourth ventricle 9509/1* Tumours of meningothelial cells
Gliomatosis cerebri 9381/3 Paraganglioma 8680/1 Meningioma 9530/0
Meningothelial 9531/0
Oligodendroglial tumours Tumours of the pineal region Fibrous (fibroblastic) 9532/0
Oligodendroglioma 9450/3 Pineocytoma 9361/1 Transitional (mixed) 9537/0
Anaplastic oligodendroglioma 9451/3 Pineal parenchymal tumour of Psammomatous 9533/0
intermediate differentiation 9362/3 Angiomatous 9534/0
Oligoastrocytic tumours Pineoblastoma 9362/3 Microcystic 9530/0
Oligoastrocytoma 9382/3 Papillary tumour of the pineal region 9395/3* Secretory 9530/0
Anaplastic oligoastrocytoma 9382/3 Lymphoplasmacyte-rich 9530/0
Embryonal tumours Metaplastic 9530/0
Ependymal tumours Medulloblastoma 9470/3 Chordoid 9538/1
Subependymoma 9383/1 Desmoplastic/nodular medulloblastoma  9471/3 Clear cell 9538/1
Myxopapillary ependymoma 9394/1 Medulloblastoma with extensive Atypical 9539/1
Ependymoma 9391/3 nodularity 9471/3* Papillary 9538/3
Cellular 9391/3 Anaplastic medulloblastoma 9474/3* Rhabdoid 9538/3
Papillary 9393/3 Large cell medulloblastoma 9474/3 Anaplastic (malignant) 9530/3
Clear cell 9391/3 CNS primitive neuroectodermal tumour ~ 9473/3
Tanycytic 9391/3 CNS Neuroblastoma 9500/3 Mesenchymal tumours
Anaplastic ependymoma 9392/3 CNS Ganglioneuroblastoma 949073 Lipoma 8850/0
Medulloepithelioma 9501/3 Angiolipoma 8861/0
Choroid plexus tumours Ependymoblastoma 9392/3 Hibernoma 8880/0
Choroid plexus papilloma 9390/0 Atypical teratoid / rhabdoid tumour 9508/3 Liposarcoma 8850/3
Atypical choroid plexus papilloma 9390/1* Solitary fibrous tumour 8815/0
Choroid plexus carcinoma 9390/3 Fibrosarcoma 8810/3
TUMOURS OF CRANIAL AND PARASPINAL Malignant fibrous histiocytoma 8830/3
Other neuroepithelial tumours NERVES Leiomyoma 8890/0
Astroblastoma 9430/3 ) ) Leiomyosarcoma 8890/3
Chordoid glioma of the third ventricle 9444/1 Schwannoma (neurilemoma, neurinoma)  9560/0 Rhabdomyoma 8900/0
Angiocentric glioma 9431/1* Cellular 9560/0 Rhabdomyosarcoma 8900/3
Plexiform 956070 Chondroma 9220/0
d code of the ional Cl of Diseases for Oncology (ICD-0) Melanote 90000 ghOHdYOSafComﬁ 9220;3
- 2 - steoma 9180/0
e s code J o bt 3 fr malnan s o st eurofibroma 954010 Osteosarcoma 9180/3
or uncertain behaviour. Plexiform 955010 Osteochondroma 9210/0
T s e s L e R Haemangioma 9120/0
change Epithelioid haemangioendothelioma 9133/1



GLIOMAS CEREBRALES

Los gliomas cerebrales son los tumores primarios mas frecuentes del SNC en el adulto,
representan un 70% de éstos (13) y su nombre esta dado por su origen: las células gliales, que
sustentan a las neuronas. Existen multiples tumores gliales neuroepiteliales: astrocitomas,
oligodendrogliomas, oligoastrocitomas mixtos y tumores mixtos neurogliales, que derivan de
las células de su mismo nombre (14).

Como se menciond anteriormente, la clasificacion de mayor difusion y uso es la planteada
por la OMS, en nuestro caso en su propuesta del 2007. Su principal ventaja es que dicha
clasificacion tiene una implicacion prondstica inmediata dividiendo a los gliomas en grados de
agresividad (de | a V), siendo los de bajo grado los | y Il y los de alto grado los Il y IV (). Esta
clasificacion (tabla 2) se basa en caracteristicas histopatoldgicas como son la atipia celular, la
presencia de anaplasia, actividad mitotica, proliferacion microvascular y necrosis. En los
gliomas de grado |, no se observa ninguna de esas caracteristicas, mientras que en los de grado
Il, solamente la atipia celular. La agresividad tumoral aumenta acorde a su grado, lo que a su
vez se refleja en el pronostico.

Los gliomas de bajo grado (de sus siglas en inglés de uso ampliamente difundido low grade
gliomas; LGG) tienen una supervivencia promedio desde el diagndstico de 5 a |15 afos mientras
que los de alto grado, de | a 3 anos (I5) y tienden a la recurrencia en un 72 a 95% (16). Esta
situacion determina para ambos subtipos (bajo y alto grado) la necesidad de un seguimiento
estrecho tanto clinico como por técnicas de imagen con la finalidad de detectar precozmente
una posible recidiva y optimizar un tratamiento individualizado en el intento de mejorar su mal
prondstico.



Tabla 2

Estadificacion de la OMS de los tumores del sistema nervioso central (WHO grading of Tumors

of the Central Nervous System), extraida de ().

Astrocytic tumours

Subependymal giant cell
astrocytoma

Central neurocytoma

Extraventricular neurocytoma

Pilocytic astrocytoma

Cerebellar liponeurocytoma

Pilomyxoid astrocytoma

Paraganglioma of the spinal cord

Diffuse astrocytoma

Papillary glioneuronal tumour

Pleomorphic xanthoastrocytoma

Anaplastic astrocytoma

Rosette-forming glioneuronal
tumour of the fourth ventricle

Glioblastoma

Giant cell glioblastoma

Pineal tumours

Gliosarcoma

Pineocytoma

Oligodendroglial tumours

Pineal parenchymal tumour of
intermediate differentiation

Oligodendroglioma

Pineoblastoma

Anaplastic oligodendroglioma

Papillary tumour of the pineal region

Oligoastrocytic tumours

Embryonal tumours

Oligoastrocytoma

Medulloblastoma

Anaplastic oligoastrocytoma

Ependymal tumours

CNS primitive neuroectodermal
tumour (PNET)

Atypical teratoid / rhabdoid tumour

Subependymoma

Myxopapillary ependymoma

Tumours of the cranial and paraspinal nerve:

Ependymoma

Schwannoma

Anaplastic ependymoma

Neurofibroma

Choroid plexus tumours

Perineurioma

Choroid plexus papilloma

Malignant peripheral nerve
sheath tumour (MPNST)

Atypical choroid plexus papilloma

Choroid plexus carcinoma

Meningeal tumours

Other neuroepithelial tumours

Meningioma

Atypical meningioma

Angiocentric glioma

Anaplastic / malignant meningioma

Chordoid glioma of
the third ventricle

Haemangiopericytoma

Anaplastic haemangiopericytoma

Neuronal and mixed neuronal-glial t

umours

Haemangioblastoma

Gangliocytoma

Tumours of the sellar region

Ganglioglioma

Craniopharyngioma

Anaplastic ganglioglioma

Desmoplastic infantile astrocytoma
and ganglioglioma

Granular cell tumour
of the neurchypophysis

Pituicytoma

Dysembryoplastic
neuroepithelial tumour

Spindle cell oncocytoma
of the adenohypophysis




ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de los gliomas en Europa se estima en 5/100.000 habitantes/ano y su prondstico
depende de su tamano, localizacion y caracteristicas histopatologicas, entre otros (8,13). En
adultos jovenes de edad comprendida entre 20 y 35 anos, los gliomas constituyen el 32% del
total de tumores primarios del SNC, de los cuales un 17% de tumores astrociticos y 28% de
glioblastomas. En la actualidad no se conocen causas claras desencadenantes para el desarrollo
de gliomas; el Unico factor ambiental demostrado es el tratamiento con altas dosis de radiacion
(12,17). Por otro lado, factores genéticos en pacientes con ciertas patologias, como son las
mutaciones NF| y NF2 (neurofibromatosis tipo | y 2), TSCI y TSC2 (esclerosis tuberosa);
TP53 (Li-Fraumeni) y otras tales como APC, hMLHI, hMLH2, PMS2 y PTEN (18). No obstante,
estas situaciones constituyen un bajo porcentaje del total de los gliomas diagnosticados; por
ello se afirma que su etiologia es desconocida.

De entre la totalidad de los gliomas del adulto, los LGG suponen alrededor de un 35% de la
totalidad de los gliomas y concretamente corresponden al objeto de este proyecto de
investigacion, especificamente de sus variantes mas frecuentes en la edad adulta: astrocitomas,
oligoastrocitomas y oligodendrogliomas (5). Como se ha mencionado anteriormente, el
prondstico de un LGG es considerablemente mejor al de un alto grado (variantes anaplasicas
y glioblastoma multiforme), y entre ellos es de mejor prondstico el subtipo oligodendroglial,
con alrededor de 10-15 anos de supervivencia, frente 6 afos en las variantes astrociticas (19).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los LGG, se presentan comunmente entre la segunda y la cuarta décadas de vida, y con
mayor frecuencia entre los 30 y 45 anos (12). Generalmente debutan con sintomas
neurolégicos derivados de la invasién tisular o bien del efecto masa que provoca la compresion
de estructuras cerebrales (hidrocefalia). El signo clinico mas frecuente de inicio es la crisis
convulsiva, en alrededor de un 60-80% de los pacientes. Otros tipos de presentacion menos
frecuentes corresponden a: cambios cognitivos, déficits neurologicos focales, cefalea o edema
de papila. Por ultimo, algunos pacientes pudieran ser asintomaticos (20).

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha clinica, lo primero es realizar un estudio de imagen para descartar o
confirmar la presencia de una lesion expansiva intracraneal. El diagnostico definitivo se hace
en un segundo tiempo, al obtener una muestra del tejido que se somete a analisis histolégico
y genoémico. En todo caso, ya en la imagen inicial hay caracteristicas que nos hacen pensar en
un LGG.

Habitualmente, por disponibilidad, el primer procedimiento de imagen empleado suele ser
una tomografia computarizada (TC), en la que se observan areas de baja atenuacion.
Posteriormente, se indicara hacer una resonancia magnética convencional (RM), que es la
modalidad de imagen de eleccion en neurooncologia (NO). Los LGG en RM, habitualmente se
observan como lesiones homogéneas, hipointensas en la secuencia T| e hiperintensas en T2 y

14



T2-FLAIR (recuperacion de la inversion atenuada de fluido [FLAIR], del inglés: FLuid-Attenuated
Inversion Recovery). La secuencia FLAIR es la que mejor delimita los margenes del tumor. La
imagen caracteristica es una lesion intraaxial, en contacto con la corteza, con baja senal en las
secuencias potenciadas en T y alta senal en las secuencias potenciadas en T2 y FLAIR, que no

capta contraste (2/3 de los casos), tiene escaso efecto masa y no tiene edema periférico
(21,22).

Los gliomas son lesiones infiltrantes, que habitualmente invaden en forma microscoépica el
parénquima adyacente, provocando un cierto grado de edema y alteraciones en RM-T2FLAIR
(23,24). Se ha descrito la presencia de calcificaciones (vistas como lesiones hipointensas en T
e hiperintensas en T2), en hasta un 20% de los LGG, siendo sugerentes de oligodendroglioma.
Este subtipo también puede presentar discretos signos de realce contrastado con Gadolinio
(RM-T1+Gd). Si bien esto es caracteristico de los gliomas de alto grado, se ha observado en
hasta un 40% de los de bajo grado, pese a ello, tradicionalmente a los LGG se les denomina
en la literatura como non enhanced lessions (20).

Desde un punto de vista de la imagen, los LGG difieren de los de alto grado porque estos
ultimos son mas heterogéneos, presentan un mayor grado de realce contrastado, y en técnicas
avanzadas de RM, muestran restriccion de la difusion y un aumento relativo del flujo cerebral
en la imagen de perfusion (25,26). Aunque existan estos patrones caracteristicos en la imagen
que pueden ser sugerentes y de orden orientativo, el diagnéstico definitivo y estandar de
referencia viene dado por el estudio histologico del tejido, que permite la clasificacion del
glioma en tipo y grado acorde a la clasificacion de la OMS.

ABORDAJE INICIAL

La cirugia es el abordaje inicial ideal de los gliomas, ya que permite obtener un diagnodstico
de certeza mediante el anilisis anatomopatolodgico. Ademas, cuando es posible, puede ser
curativa, si se consigue una escision macroscopicamente completa de la lesion (véase a
continuacion). Mediante técnicas avanzadas de RM, como RM funcional y tractografia, asociado
a una monitorizacion neuropsicologica intraoperatoria, el cirujano alcanza la reseccién del
maximo volumen tumoral (incluyendo areas anormales en RM-T2FLAIR) en forma segura,
respetando areas elocuentes.

En pacientes con tumores irresecables, se acepta la biopsia estereotactica para obtener
tejido y hacer el diagnostico, y se dirige mediante la imagen de RM hacia la zona mas agresiva
de la lesién (por ejemplo, donde exista realce contrastado). No obstante, no hay que olvidar
que, por tratarse de tumores heterogéneos, la biopsia puede no reflejar el area de mayor
agresividad. Cuando se comparan los resultados de la biopsia estereotactica con los de la
cirugia con extirpaciéon maxima del tumor, se encuentran errores en el diagnostico hasta en
el 71% de los casos (27,28). Esto se ilustra en el presente estudio al comparar el indice de
proliferacion nuclear, que fue en casi todos los casos inferiores en las muestras de biopsia
estereotactica respecto a las muestras de la cirugia, indicando que esta técnica, con mucha
frecuencia, subestima el grado del tumor (27). En consecuencia, debe privilegiarse, siempre
que sea posible, la obtencion de la muestra mediante reseccion quirdrgica.



ANATOMIA PATOLOGICA

La muestra de tejido obtenida se tine con hematoxilina-eosina, lo que permite identificar y
clasificar el tipo de tumor. Los astrocitomas difusos presentan astrocitos neoplasicos fibrilares
o gemihistociticos bien diferenciados, flotando en una matriz laxa. Los oligoastrocitomas son
lesiones difusamente infiltrantes mixtas, con componentes celulares oligodendrogliales y
astrociticos. Los oligodendrogliomas, son tumores infiltrantes con células cuyo nucleo es de
apariencia uniforme, rodeado de una zona limpia perinuclear, lo que les da un aspecto en
“huevo frito”(I).

PRONOSTICO

Existen factores prondsticos dependientes de las caracteristicas del tumor y del paciente,
que han sido descritos a lo largo de los anos, en diversos estudios. La mayor parte de estas
series han sido reunidas por la European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), especialmente tras el desarrollo de sus series EORTC 22844 y 22845 (29,30).
Acorde a lo descrito por esta organizacion en la actualidad existe acuerdo en considerar como
factores de mal pronéstico: (|) edad al diagnostico > 40 anos; (2) tipo histologico astrocitoma;
(3) tamafo tumoral > 6 cm; (4) tumor que cruza la linea media y (5) presencia de déficit
neurolégico al diagnostico (31,32).

Ademas de estos factores pronosticos, existen otros dependientes de marcadores
inmunohistoquimicos, moleculares y genéticos que permiten igualmente predecir el
comportamiento tumoral, la respuesta al tratamiento y el pronéstico individual del paciente.
En efecto, el indice de proliferacion nuclear Ki-67 permite evaluar la actividad mitética de las
células gliomatosas, que es en general poco elevada en los tumores de bajo grado, y cuyo
aumento se asocia a comportamientos tumorales mas agresivos.

Sobre este escenario que pudiera denominarse ‘clasico’ los avances en el conocimiento de
la biologia molecular de los gliomas han supuesto un planteamiento radicalmente diferente con
repercusiones inmediatas en la valoraciéon pronodstica del tumor. Estos avances son de tal
magnitud que en la actualidad son el sustrato de la nueva clasificacion de la OMS (2), que se
encuentra esquematizada en la figura (Figura 2). En estos momentos junto a la clasificacién
histologica se incluyen el analisis de la delecion | p-19q; las mutaciones IDH| e IDH2 y el estado
de metilacién de la proteina MGMT, siendo la presencia de estos marcadores, un indicador
pronostico favorable, con mayores tasas de respuesta al tratamiento y mejora en la
supervivencia (33).



TRATAMIENTO

El tratamiento de los LGG no es Unico y debe adaptarse individualmente a cada paciente.
Existen diversos estudios publicados al respecto, y lo que los caracteriza es su heterogeneidad.
La principal limitacion, que impide alcanzar conclusiones solidas en cuanto al tratamiento de
los LGG, es la gran variabilidad en estos estudios en relacion a los subtipos histologicos
incluidos, falta de andlisis molecular en algunos, falta de consenso al definir respuesta
radioldgica e igualmente en valorar la pseudoprogresidon en pacientes tratados con
radioterapia, y por ultimo, una limitada evaluacion de aspectos importantes como son el
impacto en la calidad de vida, el rendimiento neurocognitivo y la neurotoxicidad. Todo lo
anterior sustenta que en la practica exista una falta de consenso Unico respecto al tratamiento
de estos tumores que frente a una propuesta de estandarizacion apoya la individualizacién del
tratamiento. La tendencia actual es el abordaje quiriurgico de las lesiones e incorporar
marcadores moleculares en la tipificacion de los gliomas, que permitan dirigir estos
tratamientos, acorde a las recomendaciones recientemente publicadas por la European
Association of Neuro Oncology (EANO) (34) (figuras 3 y 4). Pese al esfuerzo desarrollado por la
propia EANO, en la mayoria de los grupos de trabajo en NO, los LGG pueden considerarse
como el paradigma de la atencién clinica personalizada. Exponemos a continuacion las
actitudes terapéuticas habituales.

Figura 2
Algoritmo simplificado para la clasificacion de los gliomas difusos basado en caracteristicas
histoldgicas y genéticas, modificada de Louis y cols.(2)

Histologia Astrocitoma Oligoastrocitoma Oligodendroglioma Glioblastoma
| /\ I /.\
Status IDH IDH mutante IDH wild-type IDH mutante IDH wild-type

Ipl19q y otros ‘ Glioblastoma, IDH mutante ‘
parametros

genéticos

Pérdida ATRX
Mutaciéj’TPS?“

Codelecion 1p/19q
| Glioblastoma, IDH wiid-type |

| Astrocitioma difuso, IDH mutante |

Test genético no realizado
Vv o no concluyente

‘ Oligodendroglioma, IDH mutante y codelecion | p/19q

Después de la exlusion de otras entidades:
Astrocitoma difuso, IDH wild-type
Oligodendroglioma, NOS

Astrocitoma difuso, NOS
Oligodendroglioma, NOS
* = caracteristico pero no es Oligoastrocitoma, NOS
requisito para el diagnostico Glioblastoma, NOS




Figura 3

Vias clinicas de manejo de gliomas, modificada de Weller y cols. (34)
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OBSERVACION ESTRECHA. “WAIT AND SEE”

Historicamente esta opcion se planteaba como alternativa en pacientes en los que es posible
un control estrecho, es decir, paucisintomaticos y estables clinicamente, derivando la
intervencidon quirurgica a un segundo tiempo si se constataba progresion tumoral. En la
actualidad esta opcion no es la adoptada por la mayoria de los grupos de NO vy se reserva
estrictamente a pacientes cuidadosamente seleccionados con tumores pequenos,
asintomaticos o minimamente sintomaticos (35). En una revision sobre el manejo quirurgico
de pacientes con LGG, se enumeran los argumentos a favor de este abordaje conservador en
pacientes con buen control médico de sus sintomas, siendo el principal argumento que lo
apoya, el hecho de mantener la calidad de vida, que generalmente se ve deteriorada tras un
abordaje quirurgico (20). Debe precisarse que, en el caso de optar por esta modalidad de
observacion, se debe hacer el seguimiento estricto tanto neurolégico como radiolégico de
estos pacientes, dando la alerta en caso de que exista algiin deterioro o signo de progresion,
para poder actuar a tiempo e intervenir el tumor. Si se optara por la modalidad de observacion,
la cirugia y otras técnicas pueden retrasarse hasta una evidencia de crecimiento tumoral,
convulsiones intratables, discapacidad neurolégica progresiva y evidencia radiologica de
transformacion maligna a glioma de alto grado, no obstante, un porcentaje de pacientes pueden
no ser candidatos para la cirugia en el momento de la progresion. Por esta razén, en la practica
clinica se opta por la observacién cada vez menos. Se prefiere, siempre que sea posible,
intentar una reseccion quirdrgica del tumor, puesto que cada vez hay mas evidencia de que
esta mejora la supervivencia de estos pacientes.

CIRUGIA

Actualmente, cada vez mas estudios apoyan la realizacién de la reseccion quirdrgica antes
que la observacion, por su impacto en la supervivencia global de estos pacientes (36,37).
Asimismo, se ha visto que resecciones mas amplias aumentan la sobrevida libre de enfermedad
(o intervalo previo a la recidiva) (38—41). Independientemente del impacto en la supervivencia,
la cirugia es importante como tratamiento sintomatico en los pacientes con crisis convulsivas,
permitiendo un mejor control de estas (42,43). Frente a la observacion estrecha, hoy en dia
esta ampliamente aceptado que la cirugia es la mejor opcion terapéutica inicial, y cuanto mas
amplia sea esta, mejora el prondstico de estos pacientes. La revision (ya relativamente clasica)
de Sanai y cols. (44) auna los resultados de 10 estudios en LGG, incluyendo un total de 1274
pacientes en los que la cirugia fue beneficiosa en forma estadisticamente significativa. En las
altimas recomendaciones para el manejo de los LGG en adultos de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (45), se recomienda la maxima reseccion tumoral, salvo en casos
muy particulares en los que la observacion seriada puede ser apropiada (35).

Importantes avances quirdrgicos en los ultimos afos han permitido al cirujano maximizar el
grado de reseccion tumoral, respetando las zonas elocuentes. El uso de la imagen funcional
mediante secuencias avanzadas de resonancia magnética posibilita la obtenciéon de mapas de
areas funcionales cerebrales, como por ejemplo las areas motoras y del lenguaje, y sus
relaciones con el tumor (46). El estudio tractografico mediante RM por tensor de difusion,
puede ser de ayuda en la identificacion de tractos anatomicos importantes para ciertas areas
funcionales, lo que permite una planificacion quirirgica mas precisa, para una mejor distincion
entre las células neoplasicas y el edema peritumoral, e igualmente para minimizar el riego de
déficits funcionales posteriores (25). Ademas, la realizacion intraoperatoria de imagenes de
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RM vy espectroscopia, se utiliza para evaluar el grado de reseccion tumoral durante el
procedimiento quirurgico e identificar con mayor claridad la presencia de tumor residual
(47,48), permitiendo de este modo adaptar los esfuerzos terapéuticos para una reseccion
mayor en los casos que asi lo ameriten.

RADIOTERAPIA

Como ya se expuso previamente, el tratamiento de los LGG debe hacerse en forma
individual y adaptada a cada tipo de paciente de acuerdo con su edad, tamafno del tumor,
subtipo histologico y molecular, tipo de reseccion: parcial o completa, etc. Por ende, existen
pacientes jovenes con tumores poco agresivos y resecciones completas, que pueden prescindir
de la radioterapia tras una evaluacion acuciosa en un comité multidisciplinario. Por el
contrario, los pacientes con alguno de los ya mencionados factores de mal pronostico acorde
a la EORTC, se veran beneficiados con este tratamiento. Dentro de las variaciones que se
contemplan en el tratamiento con radioterapia, se encuentran la dosis a administrar y en qué
momento iniciar el tratamiento, que seran tratadas a continuacion.

DoOSIS ALTA VERSUS DOSIS BAJA

Existen numerosos ensayos clinicos prospectivos que han evaluado la utilidad de la
radioterapia a alta dosis versus baja dosis e igualmente, que han valorado el coste-beneficio de
una radioterapia precoz versus tardia. En el estudio EORTC 22844 (29), los investigadores
evaluaron la efectividad global de la radioterapia y buscaron encontrar una eventual relacion
entre la respuesta y la dosis administrada. Un total de 379 adultos con LGG fueron
randomizados a recibir radioterapia con dosis de 45 Gy a las 5 semanas postoperatorias,
versus 59.4 Gy a las 6.6 semanas. Tras un seguimiento medio de 74 meses, no hubo diferencias
significativas en la supervivencia global ni en la sobrevida libre de enfermedad, ni pudo
demostrarse que existiera una relacion entre la dosis y la respuesta en estos pacientes (29).
Estudios posteriores comparando dosis de 50.4 Gy versus 64.8 Gy realizados por los grupos
de trabajo: North Central Cancer Treatment Group/Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)/
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) corroboraron estos hallazgos (40), no
observandose ventajas al administrar dosis mas altas de radioterapia. A favor de las bajas dosis,
se observé una tendencia sin alcanzar la significancia estadistica, a una mejor supervivencia en
este grupo, tanto a los 2 como a los 5 anos. Lo que si se constatd, y que tiene un alto impacto
en la calidad de vida para estos pacientes, fue una incidencia de necrosis por radiacién que fue
el doble en el grupo de alta dosis comparado al de baja dosis (40). Por ende, en la practica
clinica actual se recomienda no superar los 45-50 Gy con el fin de evitar toxicidad (49).

INICIO PRECOZ VERSUS INICIO TARDIO

En el estudio EORTC 22845, se analizé el momento mas adecuado del inicio de la
radioterapia postoperatoria de los LGG, comparandose un inicio precoz a un inicio diferido,
al momento de la progresion tumoral. Se randomizé a 314 pacientes con LGG provenientes
de 24 centros europeos y se constatd un claro beneficio de la radioterapia precoz, con una
mejoria significativa en la sobrevida libre de enfermedad (5.3 afos vs 3.4) aunque sin diferencias
en la supervivencia global (30). En este mismo estudio, también se observé que la radioterapia
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posquirdrgica temprana no aumento el riesgo de transformacion de estos LGG a alto grado,
ya que, en los pacientes que fueron reintervenidos, la proporcién de formas de alto grado fue
similar en ambos grupos. Si bien en el grupo de radioterapia precoz, aumento la sobrevida
libre de enfermedad, en este estudio no se cuantificaron los cambios en la calidad de vida de
estos pacientes, por lo que la significacion clinica de este beneficio permanece incierta (30).

En la practica, el unico argumento a favor de un inicio tardio es evitar el riesgo de
leucoencefalopatia inducida por radioterapia, que puede provocar deterioro cognitivo (50).
De todas maneras, pese a sus limitaciones, el primer trabajo citado constituye el estudio de
referencia en la materia. Asi lo rescata una revision sistematica y metaandlisis de la
COCHRANE en 2016 (51) en que, tras una bulsqueda exhaustiva de la literatura se
encontraron 3503 trabajos publicados, siendo el Unico seleccionado el ya citado estudio
EORTC 22845. En este, para asegurar que fueran equivalentes ambos grupos y minimizar el
sesgo, se hizo una aleatorizacién estratificada acorde a variables clinicas como edad, tamano
tumoral, estatus funcional y extension de la reseccion, que, ya se sabe, son influyentes en la
supervivencia global y sobrevida libre de enfermedad. Desde un punto de vista sintomatico,
los pacientes que recibieron radioterapia precoz tuvieron un mejor control de las crisis
epilépticas que el grupo de la radioterapia tardia.

Actualmente se investiga el uso de nuevas técnicas de radioterapia, que permiten una
radiacion mas dirigida especificamente al tumor, evitando el dano innecesario a los tejidos
adyacentes Yy, por tanto, minimizando la toxicidad derivada de este tratamiento. Dentro de
estas nuevas técnicas se incluyen, por ejemplo, la radioterapia por intensidad modulada y la
radiocirugia estereotactica. No obstante, hasta ahora, ninguno de estos tratamientos ha
demostrado una mayor eficacia en el tratamiento de los LGG. Otra técnica que se encuentra
aun en investigacion es la radiacién con protones (52), que permitiria un campo de radiacién
aun mas restringido, con la finalidad de minimizar los efectos secundarios derivados del
tratamiento, principalmente el desarrollo de radionecrosis, que sera tratado mas adelante.
Existen actualmente estudios de la clinica Mayo, en curso, para valorar los beneficios de este
tipo de terapias en pacientes con gliomas (53).
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QUIMIOTERAPIA

Al ya descrito tratamiento con radioterapia, queda la pregunta si asociar o no un tratamiento
con quimioterapia. Si bien la quimioterapia se usa de rutina en los gliomas de alto grado, en
los de bajo grado su indicacién se encuentra en investigacion, y debe hacerse siempre adaptada
al subtipo histoldgico y gendmico del glioma. En los tumores de alto grado se ha demostrado
la utilidad de la temozolomida, al igual que en los de bajo grado que presentan progresion de
su enfermedad. El mayor beneficio en términos de supervivencia se obtiene al asociar la

quimioterapia con la radioterapia, lo cual ya se ha demostrado en gliomas grado Il y IV (54—
56).

En un estudio reciente randomizado fase Il que compara radioterapia vs radioterapia +
quimioterapia con procarbazina, vincristina y lomustina (PCV) en un grupo de pacientes con
LGG de alto riesgo, en los pacientes con terapia combinada se observé un beneficio
significativo tanto en sobrevida libre de enfermedad como en supervivencia global (13.3 vs 7.8
anos), consolidandose asi esta modalidad en este subgrupo de pacientes (57). Si bien existen
carencias en este estudio (como por ejemplo el no contar con la biologia molecular en todos
los pacientes), al ser tal la diferencia en supervivencia de ambos grupos, se acepta que el
tratamiento mas seguro es el combinado.

La tendencia actual es hacia hacer una terapia mas dirigida acorde a los subtipos moleculares,
conocimiento que se ha adquirido durante los ultimos afos; pero esto no se ve reflejado aun
en los ultimos estudios debido al largo periodo de seguimiento necesario en estos pacientes.
Respecto a qué quimioterapia usar, la evidencia previamente descrita es valida para PCV. No
obstante, es sabido que la PCV se asocia a efectos secundarios severos, que impiden completar
el tratamiento en casi la mitad de los pacientes (57). Posterior al inicio de este estudio se
desarrollo la temozolomida (TMZ), un agente alquilante mucho mas seguro y mejor tolerado.
Seria interesante saber si los resultados encontrados con PCV son extrapolables a la TMZ, sin
embargo, hoy por hoy no hay estudios prospectivos que permitan responder este
interrogante. El Gnico estudio del que se dispone es en pacientes con gliomas de alto grado
recurrentes, en los que se comparo la PVC a la TMZ, encontrandose resultados similares (58).
En base a esto y dado que la TMZ es mejor tolerada, permitiendo completar los ciclos de
tratamiento planificados, en la practica clinica se propone este tratamiento: radioterapia +
temozolomida.

Otro estudio especifico en pacientes con LGG (grado Il), evalué el impacto de la
quimioterapia PCV en la funcidon cognitiva de estos pacientes a largo plazo(59). Se aleatorizé
a 251 pacientes para recibir un tratamiento con radioterapia exclusivamente o RT+ QT. Se
evaludé la funcion cognitiva de estos pacientes mediante el test minimental (MMSE) y se
concluyé que la adicion de quimioterapia al tratamiento con radioterapia no empeora la
funcion cognitiva en forma significativa. No obstante, no se debe olvidar que el MMSE es una
herramienta que fue desarrollada para evaluar la cognicion en pacientes con demencia, y puede
ser poco sensible en este otro escenario. Queda pendiente el desafio de idear y validar nuevas
herramientas mas sensibles para evaluar la funcién cognitiva en estos pacientes. Este es un
tema de particular interés ya que los pacientes con LGG, con los nuevos tratamientos y
progresos médicos, tienen actualmente una supervivencia global que supera los 10 ahos,
haciéndose necesario considerar el impacto del tratamiento en su calidad de vida (59).
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COMPLICACIONES CLINICAS ASOCIADAS AL TRATAMIENTO

En el momento de elegir un tratamiento para un paciente de LGG valorar la potencial
aparicion de complicaciones a corto, mediano o largo plazo es un factor importante; poner en
la balanza los potenciales beneficios frente a los efectos secundarios, que pueden llevar a la
limitacion de la dosis e incluso a la interrupcion del tratamiento, y que evidentemente tienen
un importante impacto en la calidad de vida del paciente. Por ejemplo, en el abordaje inicial,
el neurocirujano planifica estrategias quirurgicas con el fin de maximizar la reseccién tumoral
y minimizar el déficit neurologico. En el tratamiento posterior con radioterapia, igualmente se
presta mucha atencion al impacto cognitivo que tiene en estos pacientes, y que es
consecuencia del dafo parenquimatoso radioinducido. Si bien se sabe que la radioterapia es
beneficiosa y prolonga la sobrevida libre de enfermedad, esto afecta el desempeno cognitivo,
con lo cual se debe valorar cuidadosamente las dosis y los tiempos en cada paciente, de tal
manera que los beneficios sean mayores que el dafo y no lo contrario.

Estos aspectos se consideraron en un estudio retrospectivo en que se evaluaron pacientes
de glioma de bajo gado en los que se administré radioterapia, comparado a un grupo sin
radioterapia, durante un periodo de seguimiento de |2 afos (50). El estudio original
contemplaba solamente 6 anos de seguimiento en 195 pacientes con LGG y concluia que no
habia diferencias significativas a nivel cognitivo entre ambos grupos, atribuyéndose las ligeras
tendencias de deterioro cognitivo principalmente al tumor y no al tratamiento recibido. No
obstante, en el analisis a los 12 anos, si se observé que las altas dosis de radiacién provocaron
un deterioro cognitivo estadisticamente significativo comparado al grupo control. De un total
de 65 pacientes con una supervivencia media de |12 afos desde el diagnéstico inicial, de los
que recibieron radioterapia, hubo un 53% (17/32) en los que el déficit cognitivo fue
significativo, mientras que en los que no recibieron radioterapia, solamente un 27%. Este déficit
cognitivo fue evaluado por pruebas neuropsicoldgicas y fue evidente en al menos 5/18 de estas
pruebas, con dosis incluso menores de 2 Gy (50,60). Una de las complicaciones tardias mas
temidas del tratamiento con radioterapia en los pacientes tratados de un glioma, con
significativo impacto en la calidad de vida, es la radionecrosis, que sera tratada mas adelante.

CONTROL EVOLUTIVO

Tras el abordaje terapéutico inicial el seguimiento de un paciente tratado de un LGG asienta
en su valoracién clinica e imagenologica. Al igual que el tratamiento primario de la lesion, el
seguimiento debe de individualizarse a cada paciente. Como se ha mencionado anteriormente,
en LGG las guidelines son exactamente eso, lineas orientativas, porque en la practica cada
paciente debe abordarse de modo individual. En términos generales los grupos de NO
optimizan localmente las recomendaciones propuestas por las sociedades médicas afines, en
nuestro centro las procedentes del National Comprehensive Cancer Network (45). En lineas
generales este seguimiento consiste en una valoracion clinica y por técnicas de imagen (véase
posteriormente) cada tres meses durante el primer ano; cada seis meses durante el segundo
y pasados dos anos con periodicidad anual. Las posibilidades en este seguimiento son
relativamente reducidas: que el paciente permanezca estable (es decir que no cambie nada) o
que el paciente empeore. Y es importante recordar que este empeoramiento puede proceder
de: cambios inducidos por el tratamiento (radionecrosis); de una progresion tumoral (el tumor
vuelve a crecer); o de una conversion desde un glioma de bajo grado a una variante de alto
grado. En este sentido cabe indicar que la mayoria de los LGG, tarde o temprano, evolucionan
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hacia una forma de alto grado. Repentinamente se produce una aceleracion importante de su
velocidad de crecimiento, y aparecen signos radiologicos de mayor agresividad (por ejemplo,
presencia de realce contrastado en la RM, como fue senalado previamente). Esto se acompana
también de un empeoramiento clinico, con aumento en las crisis de epilepsia o desarrollo de
una nueva focalidad neuroldgica (61). Antiguamente no se conocian los mecanismos exactos,
las razones de por qué algunos gliomas permanecian estables por muchos afnos mientras que
otros se transformaban en formas mas agresivas, de alto grado. Actualmente se sabe que este
fenomeno esta determinado por diversos marcadores moleculares, razon por la cual se
incluyen estos marcadores en la dltima version de la clasificacion de los gliomas (2).

SEGUIMIENTO CLINICO

Al igual que en el momento del diagnostico inicial, las posibles manifestaciones clinicas de un
LGG en seguimiento son relativamente inespecificas: crisis comiciales, cefalea, cambios
cognitivos, déficits neuroldgicos focales... Y evidentemente, tras el tratamiento, con la
dificultad sobreanadida de no poder diferenciar si esta sintomatologia procede de una
progresion tumoral o es secundaria al propio tratamiento. Habitualmente el especialista en
NO en el momento de referirse a un paciente en control evolutivo emplea dos categorias:
clinicamente estable vs empeoramiento. En este escenario es tan critico reconocer el
empeoramiento de una sintomatologia previamente existente (e.g. crisis comiciales con un
control total o parcial mediante farmacos antiepilépticos) como la aparicion de una nueva
sintomatologia potencialmente adscrita al tumor.

PROCEDIMIENTOS DE IMAGEN

No existe un método Unico optimo para realizar el seguimiento de los pacientes ya tratados
de un glioma cerebral de bajo grado. El procedimiento indispensable sobre el que dicho
seguimiento se vertebra es la RM, como minimo en las secuencias que pudieran considerarse
como estandarizadas (y en la actualidad obligatorias) para trabajar en NO: RM-T2FLAIR,
RM-T1 y RM-T1+Gd (24). Estas secuencias permiten identificar el tamaino tumoral y el edema
peritumoral.

Numerosos autores han propuesto la incorporacion de secuencias especificas de RM que
aporten una informacion de caracter mas funcional. Dichas secuencias se engloban en el
quehacer diario bajo la denominacién de ‘secuencias avanzadas’ y la constituyen los estudios
de espectroscopia, perfusion y difusion. Junto a ellos la mayoria de los grupos de NO cuentan
con el apoyo de procedimientos moleculares como la tomografia por emision de positrones
(PET) (62). No obstante, pese al fundamento y a la légica de su empleo, su uso aun no se ha
generalizado, probablemente por factores relacionados con la disponibilidad y la falta de
estandarizacion en sus protocolos de adquisicion e interpretacion.

Un problema anadido en la valoracion evolutiva de un LGG es la dificultad en el empleo de
los criterios de valoracion de respuesta propuesto de modo genérico para el estudio de
gliomas. Por ejemplo, en los criterios de McDonald (63), aparecidos en la década de los 90 y
utilizados hasta hace poco, se usaba la imagen en dos planos de corte para medir las
dimensiones tumorales en vez de la imagen volumétrica 3D. Otro defecto de estos criterios
era no considerar el deterioro neuroldgico o el incremento del uso de terapia esteroidea en
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estos pacientes. Actualmente se sabe y se acepta que la clinica debe ser integrada a la imagen
dentro del seguimiento, siendo esta incluso de igual o mayor peso para determinar la existencia
de una progresion tumoral. Ademas, existen las limitaciones intrinsecas de la imagen
estructural, como son la dificultad para distinguir exactamente los bordes tumorales o la
aparicion de nuevas lesiones satélites, que son bastante habituales en los gliomas por su
caracter infiltrante. Se conoce asimismo la aparicion de cambios radiologicos sugerentes de
progresion tumoral sin que dicha progresion se esté produciendo (pseudoprogresion) y
viceversa, cambios que sugieran una respuesta al tratamiento mientras el tumor sigue viable
(pseudorrespuesta) (véase posteriormente) (63,64).

Todo lo anterior ha animado a la comunidad cientifica afin a proponer una revision de los
criterios clasicos de McDonald, revision que se realizé por el grupo de la Response Assessment
in Neuro—Oncology (conocidos en la literatura como criterios RANO) (65).

En estos, a diferencia de los anteriores, si se considera la estabilidad de la dosis de corticoides,
la evaluacion clinica y la aparicion de nuevas lesiones que puedan o no estar relacionadas con
el tratamiento con radioterapia. Incluyen definiciones precisas acorde a la imagen RM en
secuencia T2 FLAIR, para clasificar al paciente en las siguientes 4 categorias:

(1) Respuesta Completa (CR)

(2) Respuesta Parcial (PR)

(3) Enfermedad Estable (SD)

(4) Progresion Tumoral (PD)

El detalle de estos criterios se encuentra disponible en la tabla (tabla 3).

Posteriormente, los ya citados criterios de Wen, debieron ser adaptados especificamente para
valorar la respuesta en los LGG (24). En la practica, estos son los criterios de uso mas
adecuados en nuestra poblacién de estudio. En ellos se definen cinco categorias diagnosticas:
- (I) Respuesta Completa (CR): se compara al estudio RM inicial “baseline” y requiere
todas las condiciones siguientes:

o Regresion completa de la lesion, ya sea en secuencia T2 o FLAIR, o resolucion
completa del realce contrastado (si este hubiera estado presente).

o Ausencia de nuevas lesiones: tanto en T2, FLAIR (excepto anormalidades
atribuibles al tratamiento radioterapico) o nuevos focos de realce
contrastado.

o Que el paciente no se encuentre en tratamiento esteroideo, o solo en dosis
de sustitucion

o Que el paciente se encuentre clinicamente estable o en mejoria clinica.

- (2) Respuesta Parcial (PR): se compara al estudio RM inicial “baseline” y requiere
todas las condiciones siguientes:

o Disminucién mayor o igual al 50% en el producto de los dos diametros
perpendiculares de la lesion medida en T2 o FLAIR, en forma sostenida, por al
menos 4 semanas.

o Ausencia de nuevas lesiones: tanto en T2, FLAIR (excepto anormalidades
atribuibles al tratamiento radioterapico) o nuevos focos de realce
contrastado.

o Que el paciente se encuentre clinicamente estable o en mejoria clinica y con
dosis esteroideas no mayores a las del estudio inicial “baseline”.
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- (3) Respuesta Menor (MR): se compara al estudio RM inicial “baseline” y requiere
todas las condiciones siguientes:

o Disminucion del area medida en T2 o FLAIR comprendida entre 25% y 50%
respecto al estudio RM inicial.

o Ausencia de nuevas lesiones: tanto en T2, FLAIR (excepto anormalidades
atribuibles al tratamiento radioterapico) o nuevos focos de realce
contrastado.

o Que el paciente se encuentre clinicamente estable o en mejoria clinica y con
dosis esteroideas no mayores a las del estudio inicial “baseline”.

- (3) Enfermedad Estable (SD): cuando los cambios no cumplen criterios para ser
comprendidos dentro de las categorias previas tanto de respuesta (completa, parcial
o menor) como de progresion tumoral:
o Estabilidad del area de anormalidades en T2 o FLAIR
o Ausencia de nuevas lesiones: tanto en T2, FLAIR (excepto anormalidades
atribuibles al tratamiento radioterapico) o nuevos focos de realce
contrastado.
o Que el paciente se encuentre clinicamente estable o en mejoria clinica y con
dosis esteroideas no mayores a las del estudio inicial “baseline”.

- (4) Progresion Tumoral (PD): se define si se cumple cualquiera de las siguientes
condiciones:

o Nuevas lesiones o incremento en el area de realce contrastado.

o Incremento de al menos un 25% del area de anormalidades en T2 o FLAIR
con dosis esteroideas estables o en incremento respecto a las del estudio
inicial “baseline”, que no puedan ser atribuibles al efecto de la radioterapia o a
otras comorbilidades.

o Deterioro clinico definitivo y que no pueda ser atribuible a otras
comorbilidades ni a disminuciones en las dosis de corticoides.

o Imposibilidad de realizar imagen de control por deceso o deterioro clinico,
excepto si este ocurre por otras causas médicas documentadas.

Un resumen de la adaptacion de los criterios RANO para lesiones de bajo grado, ha sido
elaborado (tabla 4) acorde a los criterios enunciados por su autor (24).
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Tabla 3: Resumen de los criterios RANO de respuesta en gliomas de alto grado. Extraida de
Wen y cols. (65)

Table 4. Summary of the Proposed RANO Response Criteria

Criterion CR PR SD PD
T1 gadolinium enhancing disease None =50% | < 50% | but<25% 1 =25% 1"
T2/FLAIR Stable or | Stable or | Stable or | T
New lesion None None None Present”
Corticosteroids None Stable or | Stable or | NAt
Clinical status Stable or 1 Stable or 1 Stable or 1 1
Reguirement for response All All All Any*

Abbreviations: RANO, Response Assessment in Neuro-Oncology; CR, complete response; PR, partial response; SD, stable disease; PD, progressive disease;
FLAIR, fluid-attenuated inversion recovery; NA, not applicable.
*Progression occurs when this criterion is present.
tincrease in corticosteroids alone will not be taken into account in determining progression in the absence of persistent clinical deterioration.

Tabla 4: Resumen de los criterios RANO de respuesta en LGG. Modificada de Van den Bent

y cols. (24)

TIPO DE RC PR MR SD PD
RESPUESTA
RM (T2/FLAIR) Regresion completa ' 250% didmetros \V 25-50% Estabilidad del Nuevas lesiones
de la lesién o perpendiculares de la diametros area de o N en el drea
resolucion completa  lesion por 4 semanas perpendiculares de anormalidades de realce
del realce la lesion contrastado
contrastado
NUEVAS Ninguna* ni nuevos Ninguna* ni nuevos Ninguna* ni nuevos  Ninguna* ni Presentes
LESIONES focos de realce focos de realce focos de realce nuevos focos de
contrastado contrastado contrastado realce contrastado
CORTICOIDES | No estable o ¥ estable o W estable o W NAT
CLiNICA Estable o mejor Estable o mejor Estable o mejor Estable o mejor Deterioro o
deceso

RC: respuesta completa; PR: respuesta parcial (partial response); MR: respuesta menor (minor response); SD: enfermedad

estable (stable disease); PD: Progresion de la enfermedad (progressive disease); RM: resonancia magnética.
*: Ninguna, excepto las atribuibles al tratamiento radioterapico.
1: Aumento de dosis no se considera como progresion si ausencia de deterioro clinico.
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NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL: LIMITACIONES

Pese a todos los esfuerzos mencionados, es conocido que la neuroimagen estructural
presenta limitaciones en el seguimiento de los pacientes tratados de un LGG en control
evolutivo, y dichas limitaciones radican en la dificultad de diagnosticar correctamente tres
entidades clinicas que pueden aparecer en el curso clinico de estos pacientes:
pseudoprogresion, pseudorespuesta y radionecrosis.

PSEUDOPROGRESION

Este es un término estrictamente relacionado con las técnicas de imagen (principalmente
RM), y hay que pensar en él en pacientes bajo tratamiento con radioterapia y quimioterapia
(66). Su incidencia se estima alrededor de un 20 a 30% de estos pacientes (67). Habitualmente,
los hallazgos se observan varios meses tras el inicio de la terapia (68,69) y se caracterizan por
un aumento de la hiperintensidad en RM-T2FLAIR, sugerente de mayor edema cerebral o
también por la aparicion de nuevas lesiones nodulares con realce contrastado en RM-T1+Gd,
o lo que es igual: un empeoramiento en la imagen. Estos cambios suelen ocurrir dentro del
campo de radioterapia y se asocian con déficits neurologicos focales y efecto masa (68,70,71).
Es decir, tanto desde el punto de vista de la imagen como de la clinica, aparenta una progresion
o recidiva tumoral que no es verdadera, de ahi el nombre de «pseudoprogresiony.

Se desconoce el origen Ultimo de la pseudoprogresion, pero existe cierta evidencia que
relaciona la aparicion de pseudoprogresion con los cambios inducidos por el tratamiento RT+
QT, tanto por lisis celular como a la inflamacion acompanante a esta (69). Dada la posibilidad
de la pseudoprogresion, existe consenso en la practica clinica sobre la conducta a seguir y ante
la aparicion de cambios en la imagen durante los primeros 3 meses de tratamiento, se sugiere
el mantenimiento de la terapia con temozolomida (68).

Tanto la incidencia de la pseudoprogresion como el valor predictivo para detectarlo
mediante RM, parecen ser mas altos en los pacientes con tumores con metilacion del
promotor de la enzima MGMT (72), que generalmente se considera como un marcador
predictivo de mejor pronostico (73), no obstante, existe controversia respecto a si este estado
de metilado y el desarrollo de pseudoprogresion tienen o no un real impacto en la
supervivencia global y sobrevida libre de enfermedad (68,71,74).

Lo que si tiene un impacto clinico y prondstico, es hacer un diagnostico correcto de
pseudoprogresion versus progresion tumoral y como ya se mencioné previamente, el
diagnostico actualmente se hace en forma retrospectiva porque ambos fendmenos son
indistinguibles en la imagen convencional. Por esta razén, en estos momentos se investiga la
utilidad de secuencias avanzadas de RM (75-77) y de imagen molecular mediante PET con
aminoacidos (78,79).

PSEUDORRESPUESTA

Al igual que la pseudoprogresion, este fendmeno pertenece al ambito de la imagen en neuro-
oncologia. Se observa frecuentemente en pacientes con glioma de alto grado en tratamiento
con inhibidores de la angiogénesis tales como el bevacizumab. La pseudorespuesta se define
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como una mejoria en el aspecto radioldgico del tumor (por ejemplo, una rapida disminucion
en el edema vasogénico y el realce contrastado), que sugiere una respuesta tumoral al
tratamiento, pero que realmente no se corresponde con una reduccion real de la masa
tumoral. Este efecto de mejoria es transitorio, y en un analisis retrospectivo de la imagen,
junto a los signos clinicos desarrollados por el paciente, se confirma que dicha respuesta inicial
no lo era realmente, siendo un falso marcador de eficacia terapéutica (80,81).

En la imagen de la pseudorespuesta, lo habitual es observar una rapida y significativa
disminucion del area de realce contrastado (RM-T+Gd) e igualmente del edema peritumoral
(RM-T2FLAIR). Se piensa que el mecanismo base de estos cambios es una disminucion de la
permeabilidad vascular alrededor del tumor fruto de la terapia antiangiogénica, que explicaria
esta diminucion del realce contrastado. Al igual que en la pseudoprogresion, existe una
preocupacion en los grupos de trabajo por hacer correctamente este diagnostico, recurriendo
también a técnicas de imagen como secuencias avanzadas de RM y PET, aunque estas estan
aun bajo investigacidn y no se encuentran validadas para esta indicacion (62,82).

En la practica clinica, la conducta adecuada es tener cierto grado de suspicacia ante
respuestas espectaculares con ciertos tipos de tratamiento que predisponen a esta condicion
y, como norma general, hacer un seguimiento acucioso mediante la imagen ante la sospecha
de pseudorespuesta, con el objetivo de detectar precozmente la recidiva tumoral e instaurar
el tratamiento mas adecuado (83). Otro aspecto importante que nos induce a sospechar una
pseudorespuesta es una mejoria de la imagen asociada a un deterioro clinico del paciente. Por
esto es fundamental que el seguimiento de los pacientes con glioma maligno, dado la
complejidad de esta patologia, se haga siempre en forma multidisciplinar.

RADIONECROSIS

Una extensa y profunda revision de estos fenomenos puede consultarse en la excelente
revision realizada por Rahmathulla y cols. (84), de la cual se ha extraido una proporcion
importante de la informacion que se expone a continuacién. A modo de hilo conductor puede
emplearse el algoritmo resumen que se incluye en dicha revision (Figura 5).

Se conocen tres formas diferentes de dano por radiacion: aguda, subaguda y tardia
(figura 6). Las dos primeras se incluyen en lo que llamamos neurotoxicidad precoz, que
tiene lugar durante la radioterapia, o inmediatamente después y hasta las |12 semanas
postratamiento. Este dafio agudo o subagudo es secundario a edema cerebral y/o
retraso en la sintesis de mielina, y presenta multiples manifestaciones clinicas tales
como cefalea, mareos, somnolencia, vomitos, déficit neurologico y deterioro cognitivo
transitorio. Pese a esta clinica tan florida, este tipo de dafo suele ser reversible y de
buen pronodstico. Desde un punto de vista fisiopatologico (figura 7), se produce un
efecto inmediato, dosis dependiente, de aumento en la permeabilidad de la BHE. La
microglia libera citoquinas, TNF alfa y ICAM-1 y las células endoteliales, factor Tp53
dependiente de apoptosis. De esta manera, el dafio inducido por la radiacion produce
un aumento de la permeabilidad de la BHE dando como resultado el edema cerebral,
responsable de la sintomatologia previamente senalada (84).
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La neurotoxicidad tardia se manifiesta y evoluciona desde los 3 meses
posradioterapia, hasta varios anos después de finalizado el tratamiento e incluye la
leucoencefalopatia posradiacion y la radionecrosis, siendo esta ultima la complicacion
mas temida (85). La incidencia exacta de la radionecrosis no se conoce, variando en un
amplio rango entre 5 y 50%, siendo dependiente de la modalidad de tratamiento, la
dosis administrada, el tiempo de seguimiento, del tipo de seguimiento empleado (clinico
o por imagen), el criterio usado y la presencia o ausencia de signos y sintomas (86,87).

Puede considerarse que la radionecrosis tardia es un fenédmeno poco predecible y
que conviene prevenir o detectar precozmente para instaurar medidas terapéuticas y
evitar su progresion. Es bien conocido que el dano puede ocurrir incluso a dosis tan

bajas como 50 Gy, sin embargo, a mayor dosis, mayor dano cerebral parenquimatoso
(88).

Desde un punto de vista fisiopatolégico, se produce una disrupcion de la BHE con
aumento de la circulacion de vesiculas entre las células endoteliales (a través de las tigh
junctions) y una sobrerregulacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
que empeora la disfuncién de la BHE, aumentando el edema cerebral y la hipoxia. Este
fenomeno alcanza su maxima expresion alrededor de la zona de necrosis, donde
astrocitos y microglia disfuncionales secretan los mediadores VEGF y HIF-lalfa. La

interpretacion grafica exhaustiva de estos procesos puede consultarse en la figura
(figura 8).

Existen 2 modelos propuestos para explicar la radionecrosis: el daho vascular y el
dano glial, que probablemente coexisten ya que ninguno de los dos es capaz de explicar
la radionecrosis por si solo (84). Estos, asociados a los mecanismos humorales
previamente descritos, se suman y desencadenan una cascada de eventos que conduce
finalmente a la radionecrosis. Los detalles ultimos de este proceso, asi como su
representacion grafica pueden consultarse en la figura (figura 9)(84).
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Figura 5: Algoritmo diagndstico para el diagnostico y tratamiento de la radionecrosis de
sistema nerviso central. Reproducido de Rahmathulla y cols. (84)
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Figura 6: Algoritmo para la clasificacion de la toxicidad cerebral por radioterapia basado en el

intervalo desde el tratamiento. SRS: radiocirugia esterotaxica; IMRT: radioterapia de intensidad

modulada; CRT: radioterapia convencional. Reproducido de Rahmathulla y cols.(84)
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Figura 7: Fisiopatologia del daino por radiacion precoz. BBB: barrera hémato-encéfalica; TNF:
factor de necrosis tumoral; ICAM: molécula de adhesion intra cerebral. Reproducido de
Rahmathulla y cols.(84).
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Figura 8: Fisiopatologia del dafio por radiacion tardia. BBB: barrera hémato-encéfalica; TNF:
factor de necrosis tumoral; ICAM: molécula de adhesion intra cerebral. Reproducido de
Rahmathulla y cols.(84)
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Figura 9: Patobiologia de la secuencia de eventos que siguen al dafo cerebral tardio inducido
por radiacion. HIF-1: factor inducible por hypoxia-|; VEGF: factor de crecimiento del endotelio

vascular; ICAM-1: molécula de adhesion intracelular-1. Reproducido de Rahmathulla y cols.
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Clinicamente radionecrosis y recidiva tumoral presentan los mismos sintomas. Frente a ello,
tanto su tratamiento como su pronostico difieren significativamente, por no decir que son
practicamente lo opuesto. En este sentido, resulta de vital importancia hacer un correcto
diagnostico diferencial entre estas 2 entidades. Dado que la clinica no es de ayuda, se recurre
a diferentes pruebas de imagen.

Es sabido que la TC y la RM raramente son capaces de distinguir entre recidiva tumoral y
radionecrosis (84). Habitualmente la primera aproximacién diagnodstica es el estudio mas
disponible, la TC, no obstante, es de preferencia el empleo de la RM. En esta modalidad, tanto
la recidiva tumoral como la radionecrosis se visualizan como lesiones iso- o hipointensas
respecto al parénquima cerebral subyacente, y pueden presentar un aspecto variable sélido o
quistico (89). Igualmente, en ambos casos puede haber realce contrastado, efecto masa y
edema perilesional, lo que en la practica impide diferenciar ambos fenomenos.

Dada la problematica clinica en los ultimos ahos se ha desarrollado un esfuerzo por intentar
caracterizar cambios radioldgicos especificos que permitan hacer el diagnostico entre
radionecrosis y recidiva tumoral. Algunos autores han descrito caracteristicas de imagen que
son mas sugerentes de radionecrosis (por ejemplo, un patron de mayor focalidad) o de recidiva
tumoral (lesion mas extensa que afecta al cuerpo calloso y cruza la linea media) sosteniendo
que la imagen convencional puede ser util para hacer estos diagnosticos (90,91). No obstante,
se trata solamente de series aisladas descritas por algunos autores, y realmente existe bastante
consenso en NO respecto a que las secuencias convencionales de RM son insuficientes y que
es preciso emplear secuencias avanzadas de imagen funcional para poder hacer este
diagnostico (89).

La experiencia del grupo de investigacion en el que se desarrolla este trabajo coincide con
la de otros autores, y es que ambas entidades resultan poco diferenciables en la imagen
convencional (80,81,92). De hecho, se reconoce y asume que en el seguimiento de estos
pacientes existe un considerable nimero de RM no concluyentes, alrededor de un 30%
descrito en algunas series (93). Estos hechos obligan a recurrir a otras técnicas
complementarias de imagen funcional, como las secuencias avanzadas de RM y las técnicas de
Medicina Nuclear. Una propuesta de uso protocolizado de dichos procedimientos queda
expuesta en la figura (figura 5)(84).
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LIMITACIONES DE LA NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL:
IMPORTANCIA DE LA IMAGEN FUNCIONAL

CONTEXTO CLINICO

De todo lo anteriormente expuesto y a modo de resumen (y dado que es el objeto de la
presente memoria) cabe incidir en el papel de la imagen funcional en el tema que nos atane.
La exposicion de estos aspectos son el resultado de la invitacion realizada en su dia por el Dr.
Herholz a realizar una revision sistematica de la literatura acerca del papel de la PET con
derivados radiomarcados de la colina y en concreto de la ['*F]fluoro-metil-colina (FCH, véase
posteriormente) en el tema que nos atane. El resultado de dicha invitacion fue publicado en la
revista Clinical Translational Imaging (94) y dicho trabajo vertebra la exposicion que a
continuacion se realiza.

Como se ha comentado, los gliomas cerebrales son una patologia compleja, y representan
un desafio clinico. En la mayoria de los casos su etiologia es desconocida, y pese a los avances
de la medicina y a intensos esfuerzos terapéuticos en los uUltimos anos, la mayoria de estos
tumores, siguen siendo incurables (78). Las técnicas de imagen de rutina en estos tumores,
tanto al momento del diagnostico inicial como en durante el seguimiento (incluyendo la
valoracion de respuesta al tratamiento), se basan en la RM, habitualmente en sus secuencias
habituales RM-T2FLAIR, RM:T| y RM:T1+Gd. No obstante, en tejido ya tratado, su capacidad
para diferenciar tumor activo de cambios no especificos relacionados con el tratamiento
resulta limitada (95), siendo esta la razén principal del uso creciente de imagen funcional y
molecular en neuro-oncologia (25).

Bajo el epigrafe de imagen funcional en la actualidad se incluyen las secuencias avanzadas de
RM (aRM), tales como la RM de difusion (RMd), de perfusiéon (RMp) y la espectroscopia (RMe)
(25,96). En el marco de la imagen molecular adquieren especial relevancia los estudios de
Medicina Nuclear (MN) y especificamente la PET (97,98).

La PET es una de las técnicas mas prometedoras de la Medicina Nuclear, con un crecimiento
exponencial en los ultimos anos. Permite obtener imagenes de procesos especificos y en este
caso, provee informacion complementaria acerca del metabolismo tumoral, que resulta
relevante para la toma de decisiones clinica. El estudio PET resulta especialmente Gtil en los
casos en que la técnica de referencia resulta inconcluyente (78). La PET también aporta
informacion importante previo al tratamiento, por ejemplo en la estimacion de la agresividad
tumoral, o como guia de biopsia para hacer el diagnostico (98), evitando asi un no despreciable
numero de biopsias blancas, que puede alcanzar hasta el 30% segun algunas series (98).
Adicionalmente a estas indicaciones y, tal vez, el escenario mas importante para el uso de la
PET, lo constituyen los pacientes con gliomas ya tratados que se encuentran en seguimiento.
Es en este contexto, cuando es necesario discriminar si los cambios estructurales
corresponden a una progresién tumoral o son secundarios al tratamiento recibido (99), y esta
situacion donde surge la principal indicacién de la imagen funcional, en particular de la PET.
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DESARROLLO DE LA PET EN NEUROONCOLOGIA

La PET con ['®F]fluodesoxiglucosa (FDG) tiene un papel fundamental en oncologia, sin
embargo, su uso se encuentra limitado en la evaluacion de areas con elevado metabolismo
glucidico fisiologicamente, como es el caso del cerebro (100). En el intento de salvar este
inconveniente se han investigado otros trazadores PET principalmente analogos de
aminoacidos radiomarcados, que son especialmente atractivos dada su elevada captacion en
tejido tumoral que contrasta con su baja captacion en tejido cerebral normal, permitiendo una
elevada relacién entre tumor y tejido no tumoral, o tumour-to normal-brain ratio (T/N) (100).

En NO, el aminoacido mejor estudiado ha sido la [''C]metionina (MET), con ya casi 4
décadas de experiencia en su uso (101,102). Su mayor desventaja, al ser marcada con ''C, es
la vida media del isétopo, de tan solo 20 minutos, que limita su utilizacién a centros que poseen
un ciclotron, que son la minoria.

Logicamente y por razones practicas, la necesidad de isotopos con mayor vida media ha
impulsado el desarrollo de radiofirmacos marcados con '®F (103) dada la mayor vida media de
este radionuclido (109.771 minutos) que permite su envio y empleo en centros que carecen
de un ciclotron adscrito. En la actualidad los radiofirmacos PET-fluorados especificos para
NO, se encuentran bajo investigacién y desarrollo en aplicacién clinica. La importancia de su
empleo en NO ha determinado recientemente su inclusion en las recomendaciones
internacionales para su uso, recomendaciones que emanan de las principales sociedades
cientificas afines (Response Assessment in Neuro-Oncology working group RANO y de la European
Association for Neuro-Oncology EANO) (62).

La ['®F]fluoro-etil-tirosina (FET), el tltimo aminoacido que ha sido introducido para su uso
en el diagndstico de gliomas cerebrales presenta caracteristicas de imagen similares a la MET
y progresivamente se estd convirtiendo en el derivado fluorado de la MET. Su principal
limitacion es su falta de amplia disponibilidad geografica, no estando disponible en la mayoria
de los paises o centros (104) y esta falta de disponibilidad es padecida también en nuestro
entorno. Como alternativa se ha propuesto el uso de la FCH. La FCH es un radiofarmaco
ampliamente difundido y empleado como herramienta diagnostica en la reestadificacion del
cancer de prostata (105), una patologia mucho mas prevalente y que garantiza su suministro a
la mayoria de los centros que realizan PET (106). Dado que es el radiofarmaco objeto del
presente trabajo de investigacion, revisaremos con cierta profundidad los mecanismos
biologicos y moleculares que justifican el uso de la PET-FCH en gliomas cerebrales,
fundamentos en los que asienta su posible introduccion en la practica clinica.

FUNDAMENTOS DEL USO DE LA COLINA

Los radiotrazadores PET que emplean colina marcada se utilizan cuando se requiere evaluar
procesos bioquimicos de sintesis de membrana celular. La colina, una sal de amonio
cuaternario, es uno de los precursores para la sintesis de fosfolipidos, uno de los principales
componentes de las membranas celulares. Por este hecho, la colina constituye un nutriente
esencial necesario en todas las células para la sintesis de membranas. Ademas, es utilizado para
otras funciones bioldgicas tales como la transmision de senales transmembrana, metabolismo
y transporte del colesterol y, por ultimo, la colina es también un precursor para la sintesis del
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neurotransmisor acetilcolina (107). La colina es, por tanto, un importante sustrato para dichos
procesos biologicos, que ingresa a la célula mediante transportadores sodio-independientes
de baja afinidad (108). Una vez en el interior de la célula, es fosforilada por la enzima colina-
quinasa (CK), y es incorporada a la fosfatidilcolina (lecitina), que constituye el principal
componente de las membranas celulares (108) (véase figura 10).

El tejido tumoral en replicacidon presenta un incremento en sus necesidades metabdlicas,
consumiendo mayor energia que los tejidos normales, pero también mayor cantidad de
sustratos y en el caso que nos atane, sustratos para la formacién de las membranas de las
células en replicacion. Por lo mismo, en tejido neoplasico, se encuentran igualmente
aumentados los niveles de metabolitos, el transporte celular y fosforilacion de la colina, la
actividad enzimatica de la colin-quinasa y la lipogénesis(109—-112). Ya ha sido estudiado y es de
conocimiento general, que los tejidos con una rapida proliferacion presentan niveles mas
elevados de fosfolipidos; en particular lecitina, que los que se encuentran en tejidos sanos

(113).

Estos procesos biologicos que se producen a nivel molecular van a favor del uso de la colina
como un marcador “oncotropo”, es decir, que permite diferenciar el tejido sano del tumoral,
haciendo a este Gltimo mas distinguible. Por esto, en células con mayor proliferacion, habra
mayores necesidades de sintesis de fosfolipidos y por ende observaremos una mayor
concentracion de colina radiomarcada. Por otro lado, también se ha descrito un aumento en
el metabolismo fosfolipidico en tumores de crecimiento mas lento, aumento que se ha
interpretado en relacion con alteraciones en los mecanismos de transporte, incorporacion y
utilizacion celulares de la colina (114,115). De hecho, resulta interesante constatar que la
transformacion neoplasica se asocia con un aumento en el transporte celular y la fosforilacién
de la colina, asi como también con un aumento en la expresion de la enzima colin-quinasa
(figura I'1) (110,111,116).
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Figura 10: Metabolismo celular de la colina. Extraido de Vallabhajosula y cols. (108)
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En lo que respecta la visualizacion in vivo de estos procesos moleculares, la colina puede ser
radiomarcada ya sea con carbono-11 ([''C]colina) o con flior-18 (i.e. FCH). Como trazador,
la ['"'C]colina resulta bioquimicamente idéntica e indistinguible de la colina natural, y es
rapidamente oxidada, resultando en derivados radiomarcados de la betadina (118). Tal y como
se menciond anteriormente, la mayor desventaja de la [''C]colina es su corta vida media que,
por aspectos estrictamente practicos de disponibilidad, obliga a buscar isotopos de mayor vida
media, como son los derivados del '*F.

Inicialmente, cuando se propuso la FCH para uso diagnostico, hubo inquietudes respecto a
si la introduccién de un 4tomo muy electronegativo como es el '°F pudiera alterar la estructura
molecular de la colina y cambiar sus propiedades fisiologicas.

Historicamente, el primer investigador que desarrolld y sintetizé un andlogo de la colina
fueron Hara et al. en 1997, resultando de ello la creacion de la 2-['®F]-fluoroethyl-dimethyl-2-
oxyethylamonio colina (FEC) (I19). Basandose en su similitud estructural, DeGrado et al. en
2001 (120) propusieron que el derivado metilado de la colina, la ['®F]-fluorometil-dimetil-2-
hidorxi-etil-amonio (convencionalmente denominada como metil-colina y en su uso habitual
como FCH), podria reproducir mejor que la FEC, el transporte y metabolismo celular de la
colina. En su estudio, DeGrado (121) en un cultivo PC-3 in vitro con células humanas de cancer
de prostata, compard diferentes andlogos de la colina marcada, sintetizados mediante
reacciones de fluoroalquilacion: FCH, FEC, '®F-fluorometilmetiletil-2-hidroxietilamono
(FMEC), y '®F-fluoropropil-dimetil-2-hidroxietilamonio (FPC). Tanto la FCH como la FMEC
mostraron in vitro una fosforilacién por la enzima CK similar a la de la colina, mientras que las
tasas de fosforilacion de la FEC y FPC fueron significativamente inferiores. En cultivos celulares
de células cancerosas PC-3 se observaron acumulaciones de FCH, FPC y colina que fueron
comparables, mientras que la captacion de FEC fue aproximadamente un quinto de la de FCH.
Se concluyé que el andlogo FCH, puede ser usado para la exploracion de la captacion de colina
en las células cancerosas y no asi sus analogos FEC y FPC, que aparentemente presentan pobre
compatibilidad biolégica. En resumen, los estudios in vitro han documentado que estos anadlogos
fluorados de la colina son buenos sustratos para la enzima CK, pero no necesariamente para
las enzimas implicadas en la oxidacion de la colina. Como resultado, no se determinaron
derivados fluorinados de la betadina (121).

En términos de biodistribucion, ambos FCH y FEC son muy similares a la colina, excepto
por su rapida excrecién urinaria. Tanto el transporte como el metabolismo de la colina
enddgena son imitados con mayor fidelidad por la FCH que por la FEC, resultando en una
reproduccion mas exacta de los procesos fisiologicos de la colina por este anilogo (FCH)
(121). Esta conclusion es importante, ya que el paso de la fosforilacion se postula como esencial
para la retencién metabolica del trazador dentro de la célula tumoral y por ende para su
visualizacion mediante la imagen PET; por el contrario, los andlogos fluorados no
metabolizables, que no son sustratos de la enzima CK, no seran retenidos dentro de la célula
(122). Si bien una comparacion directa no ha sido realizada aln, y pese a algunas pequenas
diferencias observadas en la biodistribucion de la [''C]colina, la FEC y la FCH (123,124), los
autores concuerdan que, en términos de uso clinico, la precision diagnostica es similar para
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estos tres trazadores (123,125), por lo que la eleccion del uso de uno u otro dependera de la
experiencia y disponibilidad de cada centro °.

Evidentemente la FCH se encuentra mas ampliamente disponible que la [''C]colina, dada la
vida media de 109.8 minutos del isétopo y esta amplia disponibilidad es su principal ventaja,

tal y como ha sido enfatizado en la excelente revision sobre el tema realizada por Calabria y
cols. (106).

La FCH ha demostrado ser una buena alternativa a la FDG en los tumores de crecimiento
lento y en los canceres bien diferenciados, en los que la FDG puede ser falsamente negativa,
como por ejemplo el cancer de proéstata (126), hepatocarcinoma (127,128) y mieloma mudltiple
(129), o la entidad que nos atane, los LGG (130).

En el cerebro, en estudios animales se demostré que la FCH es captada por las células
tumorales de glioma, y con una elevada relacion T/N (131,132). La homeostasis cerebral se
consigue por la presencia de la barrera hematoencefilica (BHE), una unidad fisiologica
microvascular que es selectivamente permeable segun la naturaleza del compuesto (transporte
pasivo para las substancias lipofilicas). La colina, nutriente esencial necesario para la sintesis de
fosfolipidos y acetilcolina, atraviesa la BHE por dos mecanismos. El primero es de transporte
activo, al igual que la glucosa y los aminoacidos, mediado por un transportador. Ademas,
ingresa gracias a un segundo transportador de membrana especifico de colina de alta afinidad
(BBBCHT), sodio-independiente (133).

Los trabajos publicados mas relevantes respecto a la cinética de captacion de la FCH han
sido desarrollados por el grupo de Spaeth y Wyss (131,132,134). Estos autores (l34)
valoraron de forma aislada el efecto de la disrupcion de la BHE en la captacion de FET, FDG
y FCH. Para ello, determinaron la acumulacion de estos trazadores en criolesiones, que se
caracterizan por una disrupcion severa de la BHE, pero a diferencia de las lesiones por
radiacion, sin infiltrado de células inflamatorias. Sus trabajos describen que el grado de
captacion de FDG y FCH tuvo correlacién con la densidad de macréfagos. En criolesiones, la
captacion de FET fue similar a la captacion en lesiones inducidas por radiacion, mientras que
la de FCH estuvo significativamente disminuida, concluyendo que la captacién de FET
probablemente depende en forma aislada de la disrupcién de la BHE, mientras que la FCH es
también atrapada por los macrofagos. La captacion de ambos trazadores (FET y FCH) es
generalmente inferior que la reportada en tumores, suponiendo por tanto que ambos
radiofarmacos permitirian discriminar entre radionecrosis y recidiva tumoral, uno de los
problemas clave en la practica clinica habitual.

Este mismo grupo de trabajo, comparando estos tres trazadores en gliomas (134), demostro
igualmente que la densidad microvascular influye en la captacion de FCH, pero no asi en la de
FDG o FET. Si bien la FDG y la FET muestran una mayor captacion que la FCH en gliomas,

* A efectos de redaccién en la presente memoria cuando la informacién expuesta se refiera de modo
especifico a la ['°F]-fluoro-metil-colina (radiofarmaco de mayor difusién en la literatura
neurooncolégica) el procedimiento se abreviara como FCH. Cuando la informacion agrupa de modo
genérico a los derivados metil- y etil- nos referiremos a ellos de modo conjunto como PET-fluorocolina
(a sabiendas que la informacién principal procede de trabajos desarrollados especificamente con FCH).
Si la informacién auna a lo disponible con derivados radiomarcados de la colina (con '*F y con ''C)
nos referiremos al procedimiento de modo genérico como PET-colina.
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también tienen una mayor captacion que esta Ultima en los tejidos circundantes, con relaciones
T/N de 1.98 y 2.58 respectivamente, claramente inferiores a la FCH (3.77), concluyendo que
de estos tres trazadores fluorados, por su patréon de captacion, los mas adecuados para la
imagen cerebral de gliomas son la FCH y la FET (132).

En base a estudios previos otro factor que puede determinar la intensidad de captacion de
radiofarmaco es la densidad microvascular de la lesién. En los trabajos de este grupo se
propuso establecer una correlacion entre la captacion de FCH, FET y FDG con el grado de

neoangiogénesis, encontrandose que la neoangiogénesis se corresponde mejor con el patron
de captacion de la FET y la FCH, y no asi con la FDG (132).

La proporcion mas importante de la informacion de la farmacocinética de la FCH a nivel
intracerebral es la aportada por estos trabajos. A modo de sintesis puede resumirse que la
incorporacion de la FCH a la poblacion tumoral intracerebral esta en relacién con la existencia
de tres procesos: dehiscencia en la BHE, vascularizacién del tejido diana y un proceso
bioquimico activo responsable de la captacion del trazador (incremento en la sintesis de
membrana secundario a la replicacion celular) (131,132,134). Desafortunadamente este
modelo experimental es dificilmente reproducible en condiciones ‘in vivo’, aunque
probablemente para cada paciente y para cada lesién la proporcion de estos tres mecanismos
sea diferente (130).

Adicional y especificamente en el estudio de gliomas cerebrales, el uso de la PET-FCH tiene
como ventajas principales un rapido aclaramiento sanguineo, una baja captacion del
radiotrazador en el parénquima cerebral normal y una elevada y especifica acumulacién en el
tejido tumoral (121).

En una exploracion normal, deben describirse las captaciones correspondientes a la
distribucion fisiologica de nuestro trazador, llamese acumulacion leve en la calota y moderada
en la hipofisis, seno cavernoso y plexos coroideos (135). Posteriormente, deben precisarse las
captaciones patologicas especificandose en el informe, como minimo (136):

I. Localizacion anatomica exacta de la captacion, realizandose imagenes de superposicion
con la RM mas reciente disponible

2. Extension y morfologia de la captaciéon: por ejemplo, homogénea, difusa o focal

Intensidad de la captacion patologica, comparandola a la captacion del tejido normal

4. Parametros semicuantitativos: se calculan la maxima intensidad de la lesion (SUVmax),
dividida por la captacion en el hemisferio cerebral contralateral (SUVmax),
obteniéndose el parametro: TBRmax.

w

La adquisicion dinamica aporta informacién respecto al grado tumoral segin la cinética de
incorporacion del radiotrazador en el caso del FET (136), no obstante, esto no ha sido descrito
en los estudios PET-FCH y la realizacion de dicha adquisicion es poco aplicable en la logistica
de la practica clinica, razén por la cual hemos desestimado su uso.

Los aspectos especificos del uso clinico de la PET-FCH en tumores cerebrales en humanos
fueron analizados por el grupo de Mertens et al., describiendo tanto el patron de distribucion
en sujetos sanos como en presencia de enfermedad (135), al igual que la cinética de captacién
de la FCH y los tiempos 6ptimos de adquisicion de las imagenes (137). En el momento del
desarrollo conceptual del presente trabajo (201 I) dicha informacion ain no estaba disponible,
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aunque la propuesta de uso preliminar de la PET que entonces se hizo, no difirid
sustancialmente de la propuesta posterior del grupo de Mertens et al. (137).

APLICACIONES CLINICAS DE LA PET-COLINA EN GLIOMAS CEREBRALES

La revision sistematica de la literatura respecto al uso clinico de la PET-colina en gliomas
cerebrales realizada en su dia (94), puso en evidencia seis indicaciones clinicas en las que ya se
encuentra documentado su uso, que seran desarrolladas a continuacidn: (1) Diagnostico y
caracterizacion tumoral, (2) Guia de toma de biopsia y planificacion de tratamiento, (3)
Prondstico y (4) Seguimiento: respuesta al tratamiento y diagnostico diferencial entre recidiva
y radionecrosis.

DIAGNOSTICO Y CARACTERIZACION TUMORAL

Esta fue una de las primeras indicaciones para la PET-colina en lesiones cerebrales. Cuenta
con |0 estudios publicados (105,124,137—-144), entre 1997 y 2015, con un total de 257
pacientes en los que se realizé una PET-colina y se obtuvo posteriormente la confirmacion
histoldgica de las lesiones. Si bien, tanto las series como la comprobacion de los hallazgos son
relativamente heterogéneas (no permiten la realizacion de un metaanalisis), al separar los
analisis por tipo de lesion, se constata que:

(2) En los pacientes con gliomas de alto grado (n=150), la totalidad de las lesiones
fueron correctamente visualizadas mediante el estudio PET-colina, obteniéndose
un 100% de sensibilidad de la prueba.

(b) En los pacientes con LGG (n=62), hubo 8 casos en que la PET-colina fue
falsamente negativa, obteniéndose por tanto una sensibilidad de un 87%.

(c) Del total de lesiones benignas (no tumorales) a las que se les realizé imagen
mediante PET-colina (n=18), hubo | | en las que la PET-colina fue positiva.

Se presentan estos resultados en la tabla (tabla 5)(94), y de ellos se desprende que la PET-
colina es una buena herramienta para realizar imagenes de lesiones cerebrales, con alta
sensibilidad, especialmente en las de alto grado. Respecto a ellos, en los LGG, el rendimiento
diagnostico intrinseco del procedimiento y la capacidad de caracterizacion tumoral es menor
(con menor sensibilidad y especificidad), no permitiendo en algunos casos diferenciar estos
tumores de las lesiones benignas. Estos resultados sugieren que la PET-colina como
exploracion aislada presenta limitaciones (especialmente en lesiones de bajo grado), razén por
la cual este procedimiento debe de considerarse como complementario con la informacion
clinica y con otros procedimientos de imagen, habitualmente RM (130).
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Tabla 5: PET [''C]colina y PET-FCH para caracterizacion de lesiones cerebrales no tratadas
con confirmacion histopatologica posterior (94).

Authors Year Total Total HGG Total LGG LGG Total Benign Observations
patients ~ HGG PET (+) LGG PET (+) PET (—) Benign lesions PET
n=25 n=150 n=150 n=62 n=54 n=8 lesions (+)n=11
n=18
Shinoura 1997 4 2 2 0 0 0 2 2 Mixed series, all (4+)*
[48]
Ohtan 2001 22 9 9 6 2 4 2 0 Primary diagnosis®
[49]
Utrtainen 2003 12 3 3 5 2 3 2 0 Primary diagnosis®
[50]
Hara [51] 2003 12 9 9 3 2 1 0 0 Primary diagnosis®
Tian [47] 2004 25 5 5 11¢ N/A N/A 5¢ N/A Mixed series®
Kwee [58] 2007 9 6 6 0 0 0 3 0 Mixed series”
Kato [52] 2008 95 58 58 37 37 0 0 0 Primary diagnosis, all
-+
Takenaka 2011 45 40 40 0 0 0 5 5 Primary diagnosis. All
53] (+) but benign had
lower uptake®
Mertens 2012 21 14 14 3 3 0 4 4 Primary diagnosis. All
[42] (+); different kinetics
of m::ningimnash
Fraioli 2015 12 4 4 8 8 0 0 0 Primary diagnosis in
[54] pediatrics, all (4)°

Positive (+) and negative (—) PET-choline uptakes according to each article. Sensitivity: 100 % in high-grade glioma (HGG) and 87 % in low-
grade glioma (LGG)

¢ 1C_CHO-PET
b E FCH-PET

¢ Excluded for the analysis, because the information was not available (N/A)
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GUIA DE TOMA DE BIOPSIA Y PLANIFICACION DE TRATAMIENTO

En estas indicaciones se cuenta con menos evidencia del uso clinico de la PET-colina, con un
total de 4 estudios en los que se hace referencia a ello (124,127,140,145). En el estudio de
Hara et al. (124), se realizé una PET-colina en 12 pacientes con sospecha de glioma, previo a
la realizacion de biopsia estereotactica. Posteriormente, se eligié biopsiar en la zona con mayor
intensidad de captacion, resultando todas las biopsias positivas, compatibles con el diagnéstico
de glioma (9 HGG y 3 LGG). En 9/12 pacientes, la captacion de colina coincidid con la zona
de realce contrastado visualizada en RM, mientras que, en el resto, la captacion de colina no
fue coincidente, situandose fuera de esta zona, siendo por lo tanto una contribucion
fundamental para dirigir correctamente el area a biopsiar. Hallazgos similares fueron descritos
en el trabajo de Kwee et al. (105), donde en 2 pacientes con glioma de alto grado, la biopsia
se realizo fuera del drea de realce contrastado en RM, en la zona positiva de PET-colina,
haciéndose el diagnostico gracias a esta captacion en la regién peritumoral.

Respecto a la planificacion del tratamiento, existe una interesante publicacion (145)
correspondiente a una cohorte prospectiva de pacientes ya intervenidos de gliomas (grados
I, 1Il'y IV), previo a iniciar tratamiento con radioterapia. Se determinaron los volimenes
tumorales a irradiar mediante el método convencional (TC y RM) y posteriormente con la
imagen metabolica de la PET-colina. Con la contribucién de esta ultima los volimenes de la
planificacion con radioterapia se modificaron en un 31.3% de los pacientes, estando este
cambio en relacion con la histologia tumoral. Acorde a la clasificacion de la WHO (1), la
modificacion de los volimenes a irradiar tras la realizacion de la PET-colina fue de un 80%
(4/5) en los gliomas grado-Il, un 14.3% (1/7) en los grado-lll y 0% (0/4) en los grado-IV. Los
autores concluyen que la PET-colina constituye una imagen diagnostica contributiva,
complementaria a la RM para una mas precisa definicion de los volimenes de radioterapia en
los gliomas cerebrales.

PRONOSTICO

Este aspecto ha sido ampliamente desarrollado para otros radiofarmacos, como la FDG o
los aminoacidos radiomarcados, pero ha sido poco estudiado con la PET-colina. En una
cohorte prospectiva de |6 pacientes ya tratados con gliomas grado lll (n=7) y grado IV (n=9),
en sospecha de recidiva, se realizé una PET-colina, que mostré mayor precision diagnéstica
que la imagen convencional por RM. En relacion al pronostico, se midio la intensidad de
captacion de la PET-colina y se calculd la relacién entre el tumor y la corteza sana contralateral,
correspondiente a la relacion T/N. Tras un seguimiento medio de 12.3 meses y un modelo de
regresion de Cox, se encontro que los pacientes con T/N menor o igual a .42 tuvieron mejor
supervivencia global y libre de enfermedad, independiente de su estado general determinado
por Karnofksy (146).
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SEGUIMIENTO

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Este item ha sido también muy poco desarrollado en la literatura, con solo un trabajo de 12
pacientes con tumores astrociticos histolégicamente confirmados (144). Esta serie prospectiva
incluyé 8 LGG y 4 de alto grado, en que se realizaron estudios basales y posteriores al
tratamiento, de PET-colina y RM. Los autores concluyeron que el uso de PET-colina y RM
permiten una monitorizacion tanto morfoldgica como metabdlica, siendo utiles para valorar
los cambios y la respuesta al tratamiento.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL RECIDIVA/RADIONECROSIS

Esta indicacion es también una de las primeras en desarrollarse, dado la importancia y el
impacto clinico de este diagnostico diferencial, y también porque no existen en la actualidad
métodos de imagen 6ptimos para diferenciar una recidiva de una radionecrosis en pacientes
con LGG. En la primera serie publicada de tumores cerebrales con PET-colina (138), hubo
[1/20 pacientes que recibieron tratamiento de RT en sus lesiones, observandose una
disminucion de la captacion de colina en la imagen, coincidente con una mejoria clinica,
mostrando por lo tanto una buena capacidad de la prueba de imagen para discriminar cambios
postratamiento de tumor residual.

En otro trabajo publicado de una serie consecutiva y prospectiva de 30 pacientes (105), 14
de ellos ya habian recibido radioterapia previamente, presentandose la duda entre el
diagnostico de recidiva y radionecrosis. En las areas de elevada captacion PET-colina, fue
posible hacer el diagnostico de recidiva tumoral, posteriormente confirmado mediante
anatomia patoldgica en nueve pacientes. En los restantes cinco pacientes, con una baja
captacion de FCH, tras un seguimiento clinico de un afo sin evidencia de progresion, se
confirmo el diagnostico de radionecrosis (105).

En otro interesante estudio prospectivo de 55 pacientes con lesiones cerebrales ya tratadas,
bajo seguimiento clinico y sospecha de recidiva, se realizaron y compararon tres diferentes
modalidades de imagen: RM, PET con FDG y PET con [''C]colina para el diagnéstico diferencial
entre recidiva y radionecrosis (147). Los resultados de las pruebas de imagen fueron
contrastados con la anatomia patologica en 21 pacientes o con un seguimiento promedio de
Il meses, considerandose como diagndstico de radionecrosis en los casos en que la lesion
disminuy6 de tamano. En base a estos criterios, se establecio el diagnéstico final que fue de
recidiva en 39 pacientes y radionecrosis en |6. Posteriormente, se determind la sensibilidad
en el diagnostico de la lesién de la RM, la PET con FDG y la PET con [''C]colina que fueron
de 87.2%, 76.9% y 92.3% respectivamente, asi como la especificidad que fue de 81.3%, 62.5%
y 87.5% respectivamente. Estos resultados apoyan que la PET con colina fue la mejor de las
tres modalidades, con la mas alta sensibilidad (SE) y especificidad (SP) para el diagnostico
diferencial entre recidiva tumoral y radionecrosis.

En los ultimos 5 anos han sido publicados 3 trabajos que tratan sobre este tema: recidiva

tumoral vs radionecrosis. El primero, de Li et al. (146), busco evaluar la utilidad de la PET con
[''C]colina para la deteccion de recurrencia en pacientes con gliomas de alto grado ya tratados.
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Consistid en una cohorte prospectiva de |16 pacientes con HGG ya tratados y comprobados
histoldgicamente, de los cuales siete grado-lll y nueve grado-IV acorde a la clasificacion de la
WHO (I), con sospecha de recidiva tumoral. El diagnostico final de los pacientes, tras la
realizacion de la prueba de imagen, se hizo mediante confirmacién histologica en solamente
tres pacientes y en los trece restantes, fue basado en un seguimiento clinico y de imagen
durante un promedio de 12,3 meses. Con estos datos, se calculé tanto para la PET-colina
como para la RM-TI+Gd, la sensibilidad y especificidad, encontrandose para la primera, SE:
100% y SP: 70%, mientras que para la RM-T1+Gd, SE: 83.3% y SP: 60%. La PET-colina fue aun
mejor cuando se analizé el area bajo la curva ROC de la relacion T/N, estableciéndose un
punto de corte de .42 con una precision diagnostica de 93.8% (146).

El segundo trabajo destacable, publicado el mismo ano, consistié en un analisis retrospectivo
de una serie consecutiva de 50 pacientes con diagnostico histoldgico de glioma de alto grado,
ya tratado mediante cirugia y radioterapia y con sospecha de recidiva. A todos los pacientes
se les realizo una imagen PET con tres trazadores diferentes: MET, [''C]colina y FDG, ademas
de una imagen morfologica de RM, realizados dentro del mismo dia (148). Los resultados de
las imagenes fueron, en todos los casos, comparados al diagnéstico histopatologico, que
consistio en: 7 astrocitomas anaplasicos, 10 oligodendrogliomas anaplasicos, |7 glioblastomas
multiformes y 16 radionecrosis. Se hicieron medidas para calcular los indices T/N y las areas
bajo la curva para determinar el mejor punto de corte para cada estudio PET. En todos los
casos de radionecrosis, la relacion T/N, fue significativamente inferior en los casos de
recurrencia tumoral. Los analisis de la curva ROC arrojaron para los distintos trazadores, las
siguientes areas bajo la curva (AUC) y puntos de corte para actividad tumoral (cut-off): PET
MET: AUC: 0.925; cut-off: 2.51 (SE: 91.2%, SP: 87.5%); PET [''C]colina: AUC: 0.814, cut-off:
8.92 (SE: 73.5%, SP: 87.5%) y PET FDG: AUC: 0.774, cut-off: 1.26 (SE: 76.5%, SP: 75%). Estos
resultados sugieren que la precision diagnostica global de la PET MET es superior a ambas, la
PET [''C]colina y la PET FDG. Para estos autores la PET [''C]colina tiene menor sensibilidad,
pero similar especificidad que PET MET en el diagnostico diferencial entre radionecrosis y
recidiva tumoral en pacientes con glioma (148).

En la tabla 6 se resumen los trabajos revisados en relacion con esta indicacion. Las series
son heterogéneas en cuanto a la confrontacion de los resultados de la prueba de imagen:
analisis anatomopatologico en 60 pacientes y seguimiento clinico en 71. Pese a esta limitacion,
en todos los casos la exploracion de PET-colina mostré una alta precision en el diagnéstico
diferencial entre recidiva y radionecrosis en los gliomas ya tratados. Por lo tanto, representa
una alternativa no invasiva prometedora en esta indicacion.
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Tabla 6: PET [''C]colina y PET-FCH en gliomas post tratamiento para el diagnéstico diferencial
entre recurrencia y radionecrosis, modificado de (Testart 2016)(94).

Authors Year Total Primary Recurrent Primary Recurrent  Suspected Confirmed Comments/follow-up
patients  HGG HGG LGG LGG RN RN (mean)
Kwee [58] 2007 10 9 7 1 0 3 3 All pathologically
confirmed
Tan [60] 2011 37° N/A 10° N/A 1° 16° 5° 11 months®
Li[61] 2014 16 16 6 0 0 10 0 12.3 months®

Takenaka [62] 2014 50 50 34 0 0 16 16 All pathologically

confirmed®

HGG high-grade glioma, LGG low-grade glioma
¢ "'C-CHO-PET
® SE-FCH-PET

¢ Excluded for the analysis, because the information was not available (N/A)
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LIMITACIONES DEL USO CLINICO DE LA PET-COLINA
EN GLIOMAS CEREBRALES

Al igual que cualquier procedimiento diagnostico la PET-FCH no esta exenta de errores,
errores que deben tenerse en cuenta en la valoracion individualizada de cada paciente y en
cada exploracion especifica. Como se ha expuesto, cabe tanto la posibilidad de exploraciones
falsamente positivas (principalmente relacionadas con la captacion del radiofarmaco en
cambios inflamatorios) y de estudios falsamente negativos en relacion con poblaciones
tumorales de pequeno tamano (inferior a la resolucion espacial de la técnica) y/o de baja
actividad de replicacion celular.

En la revision sistematica de la literatura realizada no existe ningun articulo especifico
orientado a la exposicidn y registro de los posibles errores diagnosticos del procedimiento
(pitfalls) y como se ha mencionado solo es posible extraer de los distintos trabajos aquellos
casos que puedan considerarse como errores a los que cabe sumar el reporte de casos clinicos
aislados de dichos fallos. Este hecho dificulta poder obtener una conclusién definitiva al
respecto. Una aproximacién indirecta puede obtenerse de las recomendaciones de la
EANM/EANO/RANO/SNMMI (136) para el empleo de aminoacidos radiomarcados en el
estudio de gliomas. Con la salvedad de que este trabajo contempla exclusivamente FDG, MET,
FET y DOPA como los radiofarmacos propuestos (y que excluye a la FCH el radiofarmaco
empleado en este proyecto), las consideraciones que estos autores realizan en sus
recomendaciones nos parecen completamente extrapolables a la PET-FCH y contemplan
como fuente de errores (documentados o potenciales) los que se exponen a continuacion:

FALSOS POSITIVOS

. Captacion aumentada debida a proceso inflamatorio en fase activa, con especial atencién a
placas de desmielinizacion en fase inflamatoria activa.

. Foco epiléptico activo (posible actividad intercritica incrementada).

. Abscesos cerebrales.

. Hematomas.

. Infartos, especialmente en fase aguda o subaguda.

. Anomalias arteriovenosas.

FALSOS NEGATIVOS

Captacion infraestimada por pequefio tamano de la poblacion tumoral en relacion con la
resolucion espacial de la técnica (habitualmente en torno a 5 mm).

Captacion muy baja en poblaciones tumorales con baja tasa de replicacion celular.

Del mismo modo tampoco esta definido de modo concluyente la posible relacion del
tratamiento que esté recibiendo el paciente (especialmente si se trata de corticoides o
inhibidores de la angiogénesis) sobre la posibilidad de una exploracion errénea, razones por
las que esta situacion debe conocerse y considerarse en el momento de valorar la exploracion

(136).
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COROLARIO

Para el grupo de investigacion en el que se desarrolla este trabajo hubiera sido deseable
disponer de un radiofarmaco con el que existiera mayor experiencia (bibliografia, consenso,
evidencia) en el estudio de gliomas, como por ejemplo la MET, o la propia FET. Sin embargo,
esta posibilidad esta cercenada por la falta de disponibilidad de ambos radiofarmacos en
nuestro marco geografico. La posibilidad de emplear FCH para el estudio del cancer de
prostata nos permitié en su dia obtener una experiencia creciente en el conocimiento de la
distribucion normal de la FCH intracerebralmente, y en ocasiones, su valor para poner de
manifiesto actividad tumoral (en este caso metastasica de su proceso principal). Este hecho
junto a la aparicion de los primeros articulos proponiendo el empleo de la FCH
especificamente en gliomas nos animaron al desarrollo del presente trabajo.

De todo lo anteriormente expuesto, cabe considerar a la PET-FCH como un procedimiento
diagnostico util para la deteccion de actividad tumoral en gliomas. Esta utilidad puede
considerarse como bien consolidada en el caso de gliomas de alto grado, pero existe aln
escasa evidencia de su empleo en LGG y especificamente en la situacion clinica de mayor
dificultad: el control evolutivo de LGG.

Ambos hechos componen el marco en el que este trabajo se desarrolla: disponibilidad de
un nuevo radiofarmaco con potencial neurooncotropo (FCH) y un problema clinico de dificil
resolucion, el control evolutivo de LGG. A su vez, suponen la justificacion para abordar esta
situacion clinica de modo sistematico en aras de ofrecer una informacion que pueda ser de
inmediata utilidad clinica.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La hipotesis del presente trabajo es que el empleo de la PET-FCH puede ser de utilidad
como procedimiento diagndstico en pacientes de LGG tras su tratamiento inicial y que su
incorporacion en el control evolutivo de dichos pacientes puede servir como herramienta de
apoyo en la toma de decisiones para su abordaje clinico.

OBJETIVOS

En el marco de dicha hipotesis, el objetivo general de este trabajo es, por tanto, valorar si
la incorporacion del estudio PET-FCH en el protocolo de seguimiento de pacientes tratados
de un glioma cerebral de bajo grado es de utilidad.

Los objetivos especificos derivados del anterior son:

- Estimar la validez diagnéstica de la PET-FCH en el control evolutivo de pacientes
tratados de un glioma cerebral de bajo grado.

- Estimar la utilidad clinica de la PET-FCH en términos de impacto clinico de la
implementacion de la PET-FCH en el control evolutivo de pacientes tratados de un
glioma cerebral de bajo grado.

- Estimar la utilidad de la PET-FCH en términos de modificacion de la actitud clinica y su

adecuacion a la asistencia necesaria en pacientes tratados de un glioma cerebral de bajo
grado en seguimiento.
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MATERIAL Y METODOS
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La redaccion de esta memoria se ha realizado siguiendo las recomendaciones consensuadas
por las iniciativas STROBE (149) y STARD (150).

DISENO

Estudio naturalistico, observacional; cohorte de casos prospectiva.

POBLACION DE ESTUDIO

AMBITO GEOGRAFICO

Pacientes atendidos en el Grupo de Trabajo de la Unidad de Neurooncologia del Hospital
Universitario “Virgen de las Nieves” (GT-UNO-HUVN) de Granada. Hospital de tercer nivel
que atiende a una poblacion de 750.000 habitantes.

El GT-UNO-HUVN lo conforman las siguientes especialidades médicas: Neurocirugia,
Anatomia Patoldgica, Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica, Neurorradiologia y
Medicina Nuclear. El GT-UNO-HUVN se relune con una periodicidad no inferior a la mensual
(segundo miércoles de cada mes) y a peticion de cualquiera de sus miembros cuando el
volumen de pacientes asi lo precisa.

La informacién general de nuestra poblacion de estudio en el marco clinico que en el que se
desarrolla puede obtenerse de la figura (figura RES-1).

AMBITO TEMPORAL

Se han incluido los pacientes entre enero de 2012 y diciembre 2018. A efectos de unificacion
para el analisis de datos se considera como fecha de inclusion la fecha de la realizacién de la
exploracion PET-FCH.

POBLACION DIANA

Pacientes diagnosticados de un LGG en control evolutivo.

POBLACION ACCESIBLE

Pacientes diagnosticados de un LGG en control evolutivo atendidos por el GT-UNO-HUVN.
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POBLACION DE ESTUDIO

La conforman los pacientes que satisfacen los criterios de inclusion que se desarrollan
posteriormente. Resumidamente corresponden a pacientes tratados de un LGG en cuyo
seguimiento existen dudas de la presencia (o ausencia) de actividad tumoral en progresion o
conversion en base a las manifestaciones clinicas del paciente y/o a cambios imagenologicos y
que precisan informacion complementaria para la toma de decisiones clinica.

CRITERIOS DE INCLUSION

La justificacion de los mismos se desarrolla en los apartados siguientes, concretandose en:
- Pacientes con deterioro clinico y RM sin evidencia de progresion.
- Pacientes con deterioro clinico y RM inconcluyente.
- Pacientes clinicamente estables y con progresion radiologica.
- Pacientes clinicamente estables y con RM inconcluyente.
- Pacientes con deterioro clinico y RM compatible con progresién tumoral subsidiarios
de tratamiento local de rescate (quirurgico o radioterapico).

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Edad inferior a 18 anos y embarazo.

RECLUTAMIENTO

Se ha realizado el reclutamiento secuencial exhaustivo de la totalidad de los pacientes que
cumplen los criterios de inclusion. No se ha realizado ninglin proceso de aleatorizacion. No
se ha realizado ninguna estimacion aprioristica del tamafio muestral.
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Figura RES-1: Marco clinico de la poblacién de estudio.
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PROTOCOLO GENERAL DE ESTUDIO

El GT-UNO-HUVN desarrolla el control evolutivo de estos pacientes en base a las
recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network (45), éste asienta tanto en la
evaluacion clinica del paciente como en su exploracion radiolégica. En sintesis, este control
evolutivo consiste en:

- Evaluacion clinica y de RM en secuencias basicas y avanzadas, cada 3 meses durante el
primer ano posreseccion quirurgica del tumor primario.

- Evaluacion clinica y de RM en secuencias basicas y avanzadas, cada 6 meses durante el
segundo ano posreseccion quirurgica del tumor primario.

- Evaluacion clinica y de RM en secuencias basicas y avanzadas, anualmente, transcurridos
ya 2 anos desde la reseccion quirurgica del tumor primario. Este planteamiento es de
aplicacion habitual en pacientes asintomaticos o clinicamente estables.

En el transcurso del curso clinico del proceso es posible que el paciente sufra un deterioro
o progresion clinica. Se definié una progresion clinica en los casos en los que el paciente
manifiesta un aumento en el niUmero de eventos de su sintomatologia principal (habitualmente
crisis comiciales) y/o en la intensidad de ésta y que esta sintomatologia requiriera un ajuste en
su tratamiento farmacolégico habitual, ya sea en las dosis, tipo o linea de tratamiento
medicamentoso.

Igualmente, se considera progresion clinica la aparicion de nuevos sintomas o de déficits
neurolégicos, potencialmente en relacion con su tumor primario (56).

Habitualmente en estos casos, si se sospecha progresion tumoral clinica, el paciente es
explorado mediante RM, con independencia del calendario programado inicialmente.

En los pacientes en los cuales ambas evaluaciones son concordantes ya sea a favor de
progresion, es decir, deterioro clinico y cambios radiologicos en la RM (véase a continuacion)
o de la ausencia de la misma, no se precisan estudios complementarios dada la ausencia de
duda diagnéstica. Es decir, los pacientes sin discordancia clinico-radioldgica a priori no son
pacientes incluidos en nuestro estudio.

En términos generales nuestra poblacion de estudio la conforman aquellos pacientes en los
cuales existe una discordancia clinico-radiologica, discordancia que precisa de informacién
adicional que motiva la realizacion de la PET-FCH. El contexto mas habitual es determinar si
existe o no una progresion tumoral, y por ende definir la conducta futura a seguir en cuanto
al manejo de estos pacientes. De esto se desprende que no precisan de la realizacion de una
PET-FCH aquellos pacientes con:

- Deterioro clinico y RM compatible con progresion. Potencialmente estos pacientes
pueden ser explorados mediante PET-FCH, pero no con finalidad diagnéstica sino para
delimitar la diana terapéutica susceptible de tratamiento (bien sea quirdrgico o
radioterapico).

- Clinicamente estable y sin cambios en la RM.

Ademas de la discrepancia clinico-radiologica mencionada y como criterio de inclusion
adicional cabe mencionar la posibilidad de una exploracion de RM cuyo resultado no puede
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considerarse como definitivo (positivo / negativo para actividad tumoral), sino que el resultado
se considera como dudoso, indeterminado o inconcluyente para la posibilidad de progresion
tumoral.

Como resumen de todo lo anterior los criterios de inclusién se concretan en:

- Pacientes con deterioro clinico y RM sin evidencia de progresion.

- Pacientes con deterioro clinico y RM inconcluyente.

- Pacientes clinicamente estables y con progresion radiologica.

- Pacientes clinicamente estables y con RM inconcluyente.

- Pacientes con deterioro clinico y RM compatible con progresion tumoral subsidiarios
de tratamiento local de rescate (quirurgico o radioterapico).

Adicionalmente se consideran también incluibles aquellos pacientes en los que la exploracién
se solicita como apoyo diagnostico para:
- Estimacion de posible actividad tumoral postquirurgica (estimacion de carga tumoral).
- Lesiones consideradas imagenologicamente como LGG, habitualmente inabordables
quirdrgicamente para guia para la obtencion de biopsia diagnéstica.

Para facilitar la comparabilidad de nuestros resultados y a efectos de analisis, se considera
exclusivamente la informacion referente a la valoracion clinica de la ultima anamnesis realizada
inmediatamente anterior a la peticion de la PET-FCH y del estudio de RM realizado
inmediatamente antes de la PET-FCH.
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FUENTES DE INFORMACION Y VARIABLES DE ESTUDIO

Como se desprende de lo anterior las principales fuentes de informacion son la propia
historia clinica del paciente y los procedimientos de imagen empleados en su estudio. A efectos
operacionales esta informacion ha sido obtenida de la plataforma DIRAYA y desde dicha
plataforma en su aplicacion PDI para la consulta de los procedimientos de imagen.

Para facilitar la recogida de datos se confeccion6 una “Hoja de Recogida de Datos”
(Apéndice 1) en la que se incluyen de modo resumido y sistematizado los principales aspectos
que se desarrollan a continuacion.

EVALUACION CLINICA

Realizada por el oncoélogo a cargo del control evolutivo del paciente, habitualmente
Especialista en Oncologia Médica u Oncologia Radioterapica. Se basa fundamentalmente en
una anamnesis dirigida en la que se presta especial atencién a la semiologia principal en este
tipo de patologia:

- Crisis epilépticas.
- Cefaleas.

Se le pide al paciente que establezca un registro en un cuadernillo, apuntando cada vez que
tenga una crisis y un episodio de cefalea. Este dato es recogido por el especialista en cada visita
médica, y se compara el nUmero de episodios mensuales respecto al basal, considerandose:

- Reduccion del niumero de episodios: una disminucion mayor o igual al 50 % en el
numero de crisis o de episodios de cefalea mensuales.

- Aumento del numero de episodios: un aumento mayor o igual al 50 % en el niumero
de crisis o de episodios de cefalea mensuales.

Por tanto, variaciones menores del 50 %, son consideradas como sin cambios. Cabe destacar
que no se compara al mes anterior sino al basal, puesto que pequenas variaciones acumulativas
no son significativas de un mes a otro, pero si constituyen un aumento del nimero de episodios
comparado al estudio basal (56).

Este parametro se interpreta en conjuncion con el tratamiento de base del paciente. De tal
modo se considera también la necesidad de un aumento en la dosis del tratamiento habitual o
la pertinencia de modificar la pauta terapéutica a una segunda linea de tratamiento. En este
sentido es de especial importancia es la necesidad de emplear dosis crecientes de tratamiento
esteroideo para lograr el control de la sintomatologia.

Del mismo modo se considera progresion clinica la aparicion de una nueva sintomatologia
en un paciente previamente asintomatico o estable clinicamente (por ejemplo, aparicion de
crisis sobre un paciente que presentaba exclusivamente cefalea o viceversa). Dentro de este
apartado de aparicion de sintomatologia de novo se incluyen las manifestaciones neurologicas
focales atribuidas al proceso clinico principal.
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De lo recogido en el informe de seguimiento el especialista especifica si considera que el
paciente esta estable clinicamente o manifiesta sintomas sugerentes de progresion clinica.

NEUROIMAGEN

Todos los pacientes incluidos en este estudio han sido explorados mediante los equipos y
protocolos de adquisicién que se detallan a continuacion.

RESONANCIA MAGNETICA

Las imagenes de RM en nuestro centro fueron realizadas acorde a las recomendaciones y
protocolos internacionales de aplicacion para el seguimiento de LGG (56,151).

El consenso del GT-UNO-HUVN protocoliza el estudio de estos pacientes mediante las
secuencias habituales en neurooncologia RM-TI, RM:TI+Gd y RM-T2FLAIR) junto a la
realizacion de RM en secuencias avanzadas: (espectroscopia [RMe], difusion [RMd] y perfusion
[RMp]) dada la posible ausencia de realce contrastado en las lesiones de bajo grado (151).

En nuestra cohorte de estudio, la totalidad de los pacientes fueron explorados en un equipo
de |.5-T Signa HDxt Scanner (GE Healthcare, Waukesha, WI), adquiriéndose las secuencias

(I51):
- Sagital TI-FLAIR.
- Axial T2-FLAIR (RM-T2FLAIR)
- Axial fast spin echo.
- Axial gradient echo (GRE) T| 3D spoiled gradient-recalled (T 1-SPGR; FAME)
- Axial TI 3D (RM-TI)
- Axial TI+Gd (RM-T1+Gd)

Como se ha mencionado sobre dichas secuencias se incluyeron las secuencias avanzadas:

a) RMd: RM axial de difusién, obteniéndose “mapas ADC” de coeficiente de atenuacién
de difusion.

b) RMp: RM axial de perfusién, obteniéndose mapas paramétricos de volumen sanguineo
cerebral regional (rCBV). En los pacientes con lesiones sin areas de realce contrastado,
fue en base a esta secuencia de perfusién que se determinaron las regiones de interés
(ROI/VOI) de la PET-FCH. Estas regiones fueron dibujadas en la zona con mayor
incremento de volumen sanguineo cerebral regional (rCBV), obteniéndose valores
relativos respecto a una region simétrica en la substancia blanca del hemisferio cerebral
contralateral.

c¢) RMe: imagen RM 3D de espectroscopia, corresponde al andlisis en un volumen
correspondiente a un voxel, de los diferentes metabolitos presentes, estimandose sus
niveles y proporciones en dicho voxel, correspondiente topograficamente con la zona
de maximo rCBV en la RMp. Los metabolitos analizados estandar son los siguientes:
colina (CHO), N-Acetilaspartato (NAA), Creatinina (CR) y Mioinositol (MYO).
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Todos los estudios de RM se valoraron tanto aislada como evolutivamente en relacion con
las exploraciones previas disponibles. La valoracion evolutiva de las exploraciones de RM se
realizé siguiendo la adaptacion de los criterios RANO para lesiones de bajo grado (Tabla 4)
(24).

Pese a que dichas recomendaciones acenttan la aportacion de las secuencias avanzadas
(RMa: RMd, RMp, RMe), los criterios RANO al uso durante el transcurso de este trabajo se
basan en las secuencias neurooncolégicas convencionales (RM-T1; RM-T1+Gd; RM-T2FLAIR)
y se concretan en:

- RMTI+Gd: la aparicion de nuevas lesiones focales de realce contrastado, no
visualizadas en las imagenes comparativas y/o el incremento del area de realce
contrastado preexistente, son compatibles con una progresion radiologica

- RM-T2FLAIR: un aumento del area de edema mayor o igual a un 25% en pacientes bajo
tratamiento con corticoides (ya sea a dosis estables o dosis crecientes), comparando
al estudio basal o al estudio que mostrara la mejor respuesta desde la instauracion de
la terapia. Para ser compatible con progresion, este aumento del edema (>25%) no
puede ser atribuible a otros fenomenos tales como comorbilidades o complicaciones
secundarias del tratamiento con radioterapia (radionecrosis).

Dada la incorporacion de las secuencias avanzadas y la ausencia en su momento de un
consenso Unico sobre su posible interpretacion, al especialista en Neurorradiologia se le
solicitd que emitiese una valoracién resumen de la exploracion analizada. De este modo los
informes neurorradiolégicos fueron clasificados en las siguientes categorias:

- RM estable, sin cambios respecto a estudios previos.

- RM minima progresién: cambios minimos, que no satisfacen completamente los
criterios RANO.

- RM en progresién tumoral.

- RM progresién con signos de conversion a alto grado.

- RMinconcluyente.

Posteriormente, para el analisis de los datos hemos recurrido a un analisis simplificado de la
previamente mencionada valoracion radiolégica. Se clasificé la variable “resultado” de la RM
en las siguientes categorias:

- RM negativa: imagen estable con ausencia de progresion

- RM positiva: sugerente de progresion radiologica tumoral

- RM inconcluyente: cuando no pertenece a ninguno de los anteriores, ya sea porque
cambios minimos, insuficiente para clasificarla de progresién, o que los cambios post-
tratamiento no permiten hacer una valoracion definitiva.
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SPECT TALIO

Historicamente en nuestro centro y en una poblacion de caracteristicas similares a la
estudiada (necesidad de informacion complementaria a la valoracion clinica y radioldgica) ha
sido de empleo rutinario de la tomografia computarizada por emision de foton unico (single
photon emission computed tomography, SPECT) con el radiotrazador [*' Tl]cloruro (SPECT-TI).
(93,130,152,153).

Dadas las caracteristicas del equipo en el que la exploracion ha sido adquirida, el protocolo
empleado parte de una adaptacién local a los protocolos internacionales consensuados
(154,155). A efectos de adquisicion la exploracion puede considerarse como un estudio
tomografico neuroespecifico de alta resolucion.

La SPECT-TI se realiza |15 minutos posterior a la administracion de 111-185 MBq de
[*'Tl]cloruro, en una gamma cdmara de tres cabezales (Prism 3000; Picker International, OH)
con ultra-alta resolucién, colimador neurofan beam, matriz de 128 x 128 pixels, radio de
rotacion de 12.9-13.1 cm, orbita circular, modo step and shoot (cada 3°, 45 segundos/paso,
25-35 kcts por paso).

El procesamiento de las imagenes parte de los datos sin procesar (“raw data”) que son
prefiltrados con un filtro Metz (75% del pico de frecuencia maxima) y posteriormente
reconstruidos mediante algoritmo de reconstruccion iterativa tipo OSEM (4 iteraciones, |
subconjunto). Las imagenes reconstruidas son corregidas por atenuacién mediante el método
de Chang (156) (coeficiente 0.13 para [**' Tl]cloruro). Las imagenes finales fueron reorientadas
ortogonalmente acorde a los ejes habituales (transaxial, coronal y sagital) segun el eje
orbitomeatal (matriz 128 x 128, 2.2 mm/corte).

En el informe de la exploracion se contemplan tres posibilidades (véase epigrafe
“fundamentos del uso de la colina” en introduccién)(136):

- Captacién de trazador compatible con la presencia de actividad tumoral.

- Ausencia de captacion de trazador sugerente de actividad tumoral.

- Exploracién inconcluyente para actividad tumoral: habitualmente determinada por la
existencia de estructuras normocaptantes de trazador en la proximidad de la zona
problema: hipdfisis, fosa posterior, plexos coroideos.
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PET-FCH

En todos los casos, la decision de realizar la PET-FCH fue discutida previamente en el
GT-UNO-HUVN. Con independencia de aspectos individuales de cada paciente la decision de
solicitar una PET-FCH se baso en la evaluacion de: la edad y el estado clinico del paciente,
sintomas, histologia tumoral al diagndstico, cambios imagenologicos, intencion de tratamiento,
etc. Como se ha expuesto anteriormente en la totalidad de ellos existia una duda diagndstica
que precisaba de informacion adicional que se pretendia obtener mediante la realizacion de
un estudio PET-colina.

En el momento de la conceptualizacion de este proyecto no existia un procedimiento
estandarizado para la adquisicion especifica de wuna exploracion de PET-FCH en
neurooncologia. El protocolo que se ha empleado corresponde a una adaptacion local del
protocolo de adquisicion de una exploracion de cuerpo completo en base a la literatura
entonces disponible (135,137,157).

La PET-colina fue realizada tras 6h de ayuno e inyeccién de 185 MBq de FCH, con un tiempo
de reposo de |5 min tras la inyeccién y posteriormente una adquisicion unica en modo 3D
durante 30 min. Las imagenes fueron obtenidas en un equipo PET/CT Biograph Sensation 16;
Siemens (Erlangen, Germany).

Para la correccion de atenuacion se empled un estudio de TC (no con fines diagnosticos),
sino como es habitual en las adquisiciones PET/TC, determinandose unas condiciones de bajo
voltaje: 50 mA, 120 kV, | mm.

Inmediatamente después se adquirié una PET con una matriz de 168 x 168, zoomx2; FWHM
2 mm con un recuento promedio de 28,457 cts/s. Las imagenes sin procesar (“raw data”)
fueron reconstruidas con un algoritmo iterativo (OSEM, 4 iteraciones/ |4 subconjuntos).

Las imagenes finales fueron reorientadas ortogonalmente acorde a los ejes habituales

(transaxial, coronal y sagital) segun el eje orbitomeatal (grosor de corte para exposicion de
2.2 mm/corte).
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ANALISIS E INTERPRETACION INTEGRAL DE LAS
IMAGENES

En las exploraciones PET-FCH y SPECT-T], para definir la intensidad de captacion en la escala
de colores, se normalizé considerando la maxima intensidad de la captacion a nivel de la calota
craneal (correspondiente a actividad tisular inespecifica), excepto cuando la lesion tumoral
tuviera una captacion intensa (netamente superior a la calota), en cuyo caso fue adaptada a la
intensidad de captacion en la region problema.

A efectos operacionales en el presente trabajo se emplea exclusivamente la informacién
procedente de la valoracidn visual de ambas exploraciones. Es decir, no se contempla la
realizacion de un andlisis semicuantitativo.

Para ambos procedimientos un estudio fue catalogado como “positivo”, cuando se observo
una captacion focal de mayor intensidad que la del tejido presuntamente sano adyacente y que
no pudiera explicarse por estructuras fisiologicas (p. ej plexos coroideos, hipdfisis, etc.) (135).
En ambas modalidades de imagen se catalogaron los hallazgos como: negativo, inconcluyente
y positivo. En las imagenes SPECT-TI adicionalmente se hizo una estimacion del grado tumoral
(alto grado vs. bajo grado) acorde a la intensidad de captacion.

Para la confeccion del informe de las tres exploraciones mencionadas (RM, SPECT-TI, PET-
FCH) se procedié de un modo similar. Tras el procesado pertinente de las imagenes, la
interpretacion inicial de las mismas fue realizada por la doctoranda en su periodo de
aprendizaje tras el periodo de formacion especifica en neurooncologia (6 meses). Esta
valoracion inicial fue contrastada con un especialista experto y en caso de discrepancia se
recurrio a la opinién de un tercer especialista experto para la obtencién de un informe unico
de consenso (este informe constituye la fuente de informacion para el anilisis ulterior de cada
procedimiento). En el caso de los estudios de Neurorradiologia la interpretacion inicial corrié
a cargo de la Dra. Alicia Santiago Chinchilla bajo el tutelaje secuencial del Dr. Jorge Pastor Rull
y el Dr. Javier Martinez Bosch; para los estudios de Medicina Nuclear la valoracion inicial fue
realizada por la doctoranda y su tutelaje por los Drs. Manuel Gomez-Rio y Antonio Rodriguez-
Fernandez. A efectos operacionales y de analisis se contempla exclusivamente el informe
definitivo de cada procedimiento.

VALORACION MULTIMODALIDAD

Las imagenes de SPECT-T| y PET-FCH fueron valoradas visualmente primero de modo
aislado (exploracion unica) y después junto a las imagenes de RM. El procesamiento
multimodalidad (SPECT+RM y PET+RM) fue realizado en una consola modelo Leonardo®
(Siemens Medical Solutions USA). La secuencia de imagenes de la SPECT-TI y de la PET-FCH
fue superpuesta con las imagenes de la RM disponible mas préxima en la fecha a los estudios
de Medicina Nuclear. El procedimiento estandarizado parte de la superposicion sobre las
secuencias RM-T2FLAIR y RM-T1+Gd. El empleo de este procesamiento de superposicion de
procedimientos es imprescindible en neurooncologia y permite la evaluacion precisa de los
posibles cambios funcionales tanto de los margenes de reseccion del glioma, como el seno del
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area problema. Se muestra un ejemplo en la figura (figura 12), en la que se observan los 3
procedimientos de imagen solos y en fusién PET-RM y SPECT-RM.

Si bien los informes de la PET-FCH y SPECT-TI no estan determinados por los cambios
radiologicos en RM (véase anteriormente), la descripcion topografica de los mismos y su

relacion con la lesion estructural residual (postratamiento) se hace en base a las imagenes de
RM.

Figura 12: Ejemplo de pacientes (Pacientes #| - #9) con LGG en imagen nativa de RM-T2FLAIR;
nativa SPECT-T]I; fusion SPECT-TI / RM-T2FLAIR; nativa PET-FCH vy fusion fusion PET-FCH /
RM-T2FLAIR respectivamente, publicado por nuestro grupo (130)
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VARIABLES DE ESTUDIO

De cada una de las fuentes de informacion que se contemplan:
Valoracion clinica.

- Exploracion de RM.

- Exploraciéon de SPECT-TI.

- Exploraciéon PET-FCH

Se han registrado las variables expuestas anteriormente. La recogida sistematica de dicha
informacion se ha realizado mediante una Hoja de Recogida de Datos disenada a tal efecto
(Apéndice 1). La totalidad de las variables recogidas se exponen en la tabla 7.

FILIACION
Sexo
Edad
LESION PRIMARIA
Histologia
Fecha de diagnostico
Fecha de tratamiento inicial (intervencion)
CONTROL EVOLUTIVO
Clinica:
- Estable / Empeoramiento
- Sintomatologia

RM
Resultado de la RM secuencias estructurales basicas:
- Estable / Progresion / Inconcluyente
Resultado de la RM secuencias avanzadas (Espectroscopia / Difusion / Perfusién)
- Coincidencia / discrepancia en la ubicacion anatémica de los hallazgos.
Actitud clinica antes de realizar la RM (pre-test).
Actitud clinica después de realizar la RM (post-test).
SPECT-TALIO
Resultado del estudio:
- Positivo / Negtivo / Inconcluyente
Actitud clinica antes de realizar el SPECT-Talio (pre-test).
Actitud clinica después de realizar la SPECT-Talio (post-test).
EXPLORACION PET-COLINA
Fecha realizacién del estudio
Motivo de la peticion:
- Discrepancia clinica / RM.
- Sospecha de progresion clinica / RM.
- Discrepancia topografica SPECT-Talio / RM
Resultado de la exploracion: Negativa / Positiva.
Actitud clinica antes de realizar la PET-colina (pre-test).
Actitud clinica después de realizar la PET-colina (post-test).
VARIABLE RESULTADO:
TUMOR / NO TUMOR
- Criterio de certeza:
- Histopatoldgica / Decision de consenso GT UNO-HUVN
- Control evolutivo:
o Intervalo temporal de seguimiento
o Informacién relevante en control evolutivo.

Tabla 7: Resumen de variables del estudio
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Las variables resultado del presente estudio contemplan dos aspectos:
A. Validez diagnostica.
B. Utilidad clinica.

A. VALIDEZ DIAGNOSTICA

Como variable resultado, se considera el diagnéstico histoldgico (biopsia estereotaxica o
pieza quirurgica) de los pacientes intervenidos. En el caso de no disponer de esta informacion,
el diagnostico definitivo fue el resultado de consenso el GT:UNO-HUVN, establecido en base
a criterios clinicos y de imagen (56), durante un periodo de seguimiento de al menos 6 meses.

Se contrasté el resultado de cada procedimiento diagnodstico (presencia o no de actividad
tumoral) con la variable resultado (histologia o valoracién de consenso) determinando el
resultado de dicha exploracion como verdaderamente positiva, negativa... De estos valores
se obtuvieron las proporciones pertinentes para la estimacion de los parametros al uso:
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, negativo, etc.

B. UTILIDAD CLINICA.
B.l. IMPACTO CLiNICO DE LA PET-FCH

A cada especialista responsable del seguimiento del paciente (habitualmente Oncélogo
Médico, Oncologo Radioterapico o Neurocirujano) se le pidi6 que de modo prospectivo y
dirigido recogiese en la histérica clinica la intencién de tatar (o no tatar) y el tratamiento
elegido. Es decir, la actitud clinica previa a la realizacion de la PET-FCH (pretest).
Posteriormente se le solicitd la misma aproximacién para determinar la actitud terapéutica
postest y se evalud la presencia de cambios en la actitud previo a la realizacion de la PET-FCH,
y posterior a ella. Este analisis permitio la valoracion del impacto clinico de nuestra prueba en
el manejo individualizado de los pacientes, acorde a lo descrito por Walters y colaboradores
(158). En la practica, en la totalidad de los pacientes esta valoracion se ha realizado por parte
del GT:-UNO-HUVN.

El impacto clinico ha sido evaluado mediante una adaptacion a los gliomas de los criterios
propuestos por Chao (159), en el que el impacto se clasifica de menor a mayor en funcion de
la modificacion en la actitud terapéutica respecto al paciente. Existen tres posibilidades que se
derivan del uso de nuestra prueba diagnéstica:

(2) Impacto negativo o perjudicial: cuando indujo la realizacién de procedimientos
invasivos innecesarios, suponiendo un riesgo adicional para el paciente.

(b) Impacto neutro: cuando los hallazgos de la FCH-PET fueron similares a lo observado
en las demas pruebas de imagen, es decir, confirmando o descartando actividad
tumoral. En este caso sirvio como apoyo a las otras pruebas, sin aportar informacion
adicional.

(c) Impacto clinico positivo o beneficioso: cuando aportoé informacion valiosa, que no
habia sido obtenida por las pruebas de imagen previas, permitiendo adoptar el
tratamiento adecuado para el paciente, ya sea con fines curativos o paliativos.
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B.2. CAMBIOS EN LA ACTITUD CLINICA PRE Y POST PET-FCH

Dada las caracteristicas de la patologia en estudio, junto a la valoracion de impacto clinico
se ha realizado una evaluacién de en qué medida el resultado de la PET-FCH indujo cambios
en la actitud clinica (AC) de cada paciente individual, contemplandose tres opciones:

(1) Vigilancia o seguimiento clinico (SEG), consistente en una vigilancia clinica acorde
al protocolo estandar del GT:UNO-HUVN o si la situacién lo determina,
mediante seguimiento estrecho. No se realizan procedimientos invasivos ni se
modifica tratamiento en dichos pacientes.

(2) Tratamiento (TTT), en estos casos, se decide que el paciente requiere un
abordaje activo, ya sea quirurgico, radioterapico, quimioterapico o combinaciones
entre ellos.

(3) Actitud no determinada (ND): en estos casos, previo a la realizacion de la PET-
FCH no se tiene claro como proceder (por ejemplo, ante una RM inconcluyente),
y se solicita esta prueba justamente para decidir la actitud terapéutica,
previamente desconocida.

Para valorar los cambios en la actitud clinica, se ha realizado en modo prospectivo un
registro de dicha actitud previa a la realizacion de cada prueba de imagen e igualmente
posterior a ella.

Como se ha mencionado anteriormente en el transcurso de este trabajo dejo de realizarse
sistematicamente la SPECT-TI. Para el analisis de modificacion en la actitud clinica inducido
por la PET-FCH se ha considerado exclusivamente la intencién de tratamiento tras la
realizaciéon del estudio de RM.
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ANALISIS DE DATOS

En relacion con el diseno de investigacion no existen datos faltantes.
El andlisis de los datos se ha desarrollado mediante el programa SPSS v.15.0, abordandose
mediante la metodologia habitual al uso:
- Descriptivo
Se ha realizado el andlisis descriptivo acorde a la naturaleza de cada variable
(cualitativas, cuantitativa).

- Analisis univariante.
Descripcion del comportamiento de las variables contempladas acorde tanto a la
totalidad de la poblacion de estudio como a las posibles subpoblaciones obtenidas.

- Analisis bivariante.
Se analiza la posible asociacion de las principales variables estudiadas: evaluacion

clinica, resultado de la RM y resultado de la PET-FCH. Dado el caracter cualitativo de
las mismas se han empleado los test acordes a la distribucion de éstas: test exacto de
Fisher y Chi-cuadrado.

Dentro de este analisis bivariante es de especial interés el andlisis de validez
diagnostica, asi como el de utilidad clinica.

ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo se adhiere a los principios de la declaracién de Helsinki. Del mismo modo
el desarrollo del mismo cuenta con la aprobacién del Comité de Etica e Investigacion del
Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”. Todos los pacientes a los que se le propuso
aceptaron su participacion y firmaron el preceptivo consentimiento informado para el uso de
los datos enmascarados y de manera anénima en el presente trabajo.
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RESULTADOS
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NOTA ACLARATORIA

Para facilitar la exposicién y comprensién de nuestros resultados cada paciente individual dispone
de una numeracién univoca a la que nos referiremos de modo abreviado como: # ’n’. Por ejemplo, si
consideramos al paciente nimero 3 (#3), la informacién especifica mencionada en esta memoria
(tanto en el texto, tablas, figuras, imdgenes o apéndices) sera referida como: #3.

POBLACION DE ESTUDIO

Como se menciono en el apartado de Material y Métodos, la informacion general de nuestra
poblacién de estudio en el marco clinico que en el que se desarrolla puede obtenerse de la
figura (Figura RES-1). Acorde a los criterios de inclusion planteados, se han reclutado un total
de 37 pacientes en el intervalo comprendido entre enero 2012 y diciembre 2018. La edad
promedio de nuestra poblacion ha sido de 41.27 £ 10.7 ahos [19-61 afos]; correspondiendo
a 21| pacientes de sexo masculino (56.75 %) y 16 de sexo femenino.

En todos los casos correspondian con pacientes adultos, diagnosticados de un LGG acorde
a la clasificacion de la OMS de 2007 (1), diagnosticados entre los anos 2003 y 2015. La totalidad
de los pacientes han sido estudiados siguiendo el protocolo de control evolutivo consensuado
en nuestro centro por el GT:UNO-HUVN. Este seguimiento contempla tanto la valoracion
clinica exhaustiva del paciente como el estudio peridédico mediante técnicas de imagen (RM)
(45). El tiempo promedio transcurrido desde diagnéstico del tumor primario hasta la
realizacion del PET-FCH fue de 61.4% 53.13 meses [2-120 meses].

Una sinopsis de la informacion mas relevante de cada uno de los pacientes puede consultarse
en la tabla (Tabla RES-1). A continuacion, se expone la distribucion de la poblacion segin las
principales variables del estudio.

ESTIRPE TUMORAL (OMS-2007)

De la totalidad de la poblacién de estudio sélo se dispuso de confirmacion histopatologica
de la lesion primaria en 35/37 pacientes. En los dos restantes dada la inaccesibilidad de la lesién
(bien para una biopsia estereotaxica y/o un abordaje quirurgico con intencion terapéutica), se
asumio la filiacion de la lesion en base a sus caracteristicas en los procedimientos de imagen
disponibles (RM): lesion expansiva intracraneal, sin realce contrastado en la RM-TI1+Gd,
equivalente a un LGG.

La estirpe tumoral de las 35 lesiones estudiadas histopatologicamente correspondio en su

mayoria a astrocitomas difusos (41%) y oligodendrogliomas (33%); un 26% correspondio a
otros tipos histologicos (Figura RES-2).
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Figura RES-2: Tipos histolégios de la poblacion de estudio.

mASTR mODG mOA mNA mOTRO

ASTR: Atrocitoma difuso; ODG: Oligodendroglioma; OA: Oligoastrocitomas; NA: No disponible.



Table RES-1: Summary of patient data, pre- and post-test therapeutic intentions, results of each procedure, reference criteria

20

PRIMARY TUMOUR
DIFFUSE ASTROCYTOMA
(Surgery feb/’| I)
OLIGONDENDROGLIOMA
(Surgery jan/96 & may/06)
DIFFUSE FIBRILLARY
ASTROCYTOMA

(Surgery jun/'05)

DIFFUSE ASTROCYTOMA
(Surgery mar/'07)

DIFFUSE FIBRILLARY
ASTROCYTOMA
(Surgery jan’04 & sep/’12)
OLIGOASTROCIYTOMA
(Surgery oct/'09)

EPENDYMOMA IV VENTRICLE
(Surgical may/'08+RT)
ASTROCYTOMA DIFFUSE
(Surgery feb/"02+RT)

OLIGOASTROCYTOMA
(Surgery nov/07)

DIFFUSE ASTROCYTOMA
(Surgery dec/'01+RT)

OLIGONDENDROGLIOMA
(Surgery apr/'06)

GANGLIOGLIOMA
(Surgery jan/01 1)
OLIGONDENDROGLIOMA
(Surgery nov/’l 1)

LOW GRADE GLIOMA

(RT apr/'11)
OLIGODENDROGLIOMA
(Surgery jul/"00)

DIFFUSE ASTROCYTOMA
(Surgery feb/’09 +RT)

DIFFUSE ASTROCYTOMA
(Surgery sep/’l0 +RT)
OLIGODENDROGLIOMA
(Surgery mar/'09)
OLIGODENDROGLIOMA G-I
(Stereotaxic biopsy sept/'14)

OLIGODENDROGLIOMA G-I
(surgery feb/'14)

FOLLOW-UP
CLINICAL

Deterioration
(Seizures)
Stable
(Headache)
Deterioration
(Seizures)

Deterioration
(Seizures)

Stable
(Seizures)

Deterioration
(Hemiparesis,
Seizures,
Headache)

Stable

Deterioration
(Seizures)

Deterioration
(Seizures)

Deterioration
(Seizures)

Deterioration
(Seizures)

Stable
Stable

Deterioration
(Dysphagia)
Stable
(Amaurosis)
Deterioration
(Seizures +
Tinnitus)
Deterioration
(Seizures)
Deterioration
(Seizures)
Stable
(Seizures)

Deterioration
(Seizures)

aMRI
REPORT

Inconclusive
Progression

Progression

HGG Conversion
(MR-S)

Inconclusive

Inconclusive

Progression

Progression
HGG Conversion
(RM 1 perfusion)

Inconclusive

Progression
HGG Conversion
(MR-S)

Progression
Residual Tumour
Minor changes

Progression
Progression

Inconclusive
(No changes)

Inconclusive

Negative

Progression

Inconclusive
(Minor changes)
Inconclusive
(Minor changes.
No RANO)
Inconclusive
(Minor changes.
No RANO)

DA
NA

P

P

P

NA

NA

P

TP

NA

P

TP

P

TP

NA

NA

TN

FP

NA

NA

NA

PRE-SPECT
Follow-Up

Follow-Up

Treatment vs
Follow-Up

Treatment if
conversion

Follow-Up

Symptomatic vs
tumour treatment

Treatment vs
Follow-Up

Treatment
Follow-Up

Treatment If
Conversion

Close-Follow-Up

Treatment vs
Follow Up

Treatment vs
Follow-Up
FollowUp
Follow-Up

Follow-Up

Treatment
Follow-Up

Follow-Up

Follow-Up

SPECT-TI
REPORT
LGG
Negative

Negative

LGG

LGG

LGG

LGG

LGG

Negative

Inconclusive

LGG

Negative
Inconclusive
HGG
Tumour

LGG

Negative
Negative

Negative

Negative

DA
TP

FN

TP

TP

TP

TP

TP

FN

NA

P

NA

TP

P

FP

TN

TN

FN

FN

Post-SPECT

Treatment
Follow-Up

Follow-Up

Follow-Up

Treatment

Treatment

Treatment

Treatment

Follow-Up

No Treatment
(No Conversion)

Treatment

Follow-Up
Follow-Up
Treatment
Treatment

Treatment

Follow-Up
Follow-Up

Follow-Up

Follow-Up

PET-FCH
REPORT

Tumour
Tumour

Tumour

Tumour

Tumour

Tumour

Tumour

Tumour

Tumour

Tumour

Tumour

Tumour
Tumour
Tumour
Tumour

Negative

Negative
Negative

Tumour

Tumour

DA
TP

TP

TP

TP

TP

TP

P

TP

TP

TP

TP

TP

TP

TP

TP

TN

TN

TN

TP

TP

FIN.
Biop:
Surge

speci

Cons

Cons

Con:s

Surge
speci
Cons

Surge
speci

Surg

Speci

Cons

Cons

Con
Surge
speci
Cons

Cone

Cons

Cons
Cons

Con:s

Cons



22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

PRIMARY TUMOUR
ASTROCYTOMA

(Surgery oct/'08)

FIBRILLARY ASTROCYTOMA
(Surgery feb/'13)

OLIGODENDROGLIOMA G-Il
(surgery june/'l5)

DIFFUSE ASTROCYTOMA
(biopsy ene/'| 6)

DIFFUSE ASTROCYTOMA
(surgery oct/'1 1)
OLIGO-ASTROCYTOMA G-Il
(Surgery feb/'00)
OLIGO-ASTROCYTOMA
(Surgery nov/'l5)

OLIGODENDROGLIOMA G-Il
(biopsy + surgery may/'|5)

DIFFUSE ASTROCYTOMA
(Surgery feb/'14)

DIFFUSE ASTROCYTOMA
(Surgery feb/'15)

FIBRILLARY ASTROCYTOMA
(Surgery ago/'12)

OLIGO-ASTROCYTOMA G-Il
(Surgery 9/jul/13)
OLIGODENDROGLIOMA G-Il
(Surgery oct/'14)
OLIGO-ASTROCYTOMA G-Il
(Surgery abr/'08; nov/'16)

NA (no surgery)
Bulbopontine Glioma.

OLIGODENDROGLIOMA G-Il
(Surgery dic/'l 5)
OLIGODENDROGLIOMA G-Il
(Surgery nov/'l2)

FOLLOW-UP
CLINICAL aMRI

REPORT
Stable Progression
Stable Inconclusive
(Seizures) (Minor changes.
No RANO)
Stable Progression
(Seizures) (Residual tumour

post-Surgery)
Deterioration  Progression
(Headache)

Deterioration ~ Negative

(Seizures) (radionecrosis)
Stable Negative
Stable Progression

(Residual tumour
post-Surgery)

Stable Progression
(Seizures. (Suggesting high
Hemiparesia)  grade conversion)
Stable Inconclusive
(Seizures, (Residual tumour
behavioural post-Surgery)
changes)
Stable Inconclusive
(Minor changes.
No RANOQ)
Stable Inconclusive
(Minor changes.
No RANQ)
Stable Inconclusive
(Seizures)
Stable Progression
(Seizures)
Stable Progression
(Seizures) (Residual tumour

post-Surgery)
Deterioration  Progression

(Strength (Low grade
loss, glioma)
paraesthesia)

Stable Inconclusive
Stable Progression
(Seizures)

DA
TP

NA

TP

TP

FN

TN

P

TP

NA

NA

NA

NA

TP

TP

TP

NA

TP

PRE-SPECT

Treatment vs
Follow-Up
Treatment vs
Follow-Up

Treatment vs
Follow-Up
NA

Follow-Up
Follow-Up

Treatment

Treatment

NA

Treatment

Follow-Up

Follow-Up
Follow-Up

Treatment

Treatment

Treatment

NA

SPECT-TI
REPORT
LGG

Inconclusive

Tumour

NA

Tumour
NA

NA

Negative

Negative

Negative

Negative

Tumour
NA

NA

NA

NA

NA

DA
TP

NA

TP

NA

TP

NA

NA

FN

TN

TN

FN

TP

NA

NA

NA

NA

NA

Post-SPECT
No Treatment

No Treatment

No Treatment

Follow-Up

No Treatment
Follow-Up

Treatment

Follow-Up

Follow-Up

Follow-Up

Follow-Up

Treatment
NA

NA

NA

NA

NA

PET-FCH
REPORT
Tumour

Tumour

Tumour

Negative

Tumour
Tumour

Negative

Tumour

Negative

Negative

Negative

Tumour
Negative

Tumour

Negative

Negative

Tumour

DA
TP

TP

TP

FN

TP

FP

FN

TP

TN

TN

FN

TP

FN

TP

FN

TN

P

FIN/
Con

Con:

Con

Biop

Con:
Con

Con

Con

Con:

Con:
Surg
spec
Con:
Surg
spec
Surg

spec

Con:

Con

Surg
spec

°: Number of case/patient; aMRI: Advanced Magnetic Resonance Imaging; DA: Diagnostic assessment; NA: Not applicable; TP: True Positive; TN: True Negative; FN: False N
Grade Glioma; RT: Radiotherapy; ChT: Chemotherapy; TMZ: Temozolomide; m: Months.
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TIPO DE TRATAMIENTO DE LA LESION PRIMARIA

La totalidad de los pacientes incluidos se encontraban en seguimiento y ya habian recibido
un tratamiento de su tumor primario, como se detalla a continuacion.

El tratamiento del tumor primario en los 37 pacientes fue:

- En 33/37 la cirugia (89.2%), en seis de ellos (18.2%) seguido ademas de radioterapia
adyuvante.

- En 2/37 pacientes (#19 y #24), el diagnostico se obtuvo mediante biopsia estereotaxica,
y no se realizé cirugia como tratamiento primario de la lesion:

- En la paciente #19 (edad: 29 anos al diagnodstico), se opté por un manejo
conservador de la lesion primaria, consistente en observacion, llevado a cabo
durante || anos.

- En el paciente #24 (edad 58 afnos al diagnostico), la confirmacion diagnostica se
obtuvo igualmente mediante biopsia estereotaxica y la lesion fue considerada
irresecable, razon por la cual se decidi6 tratamiento por RT exclusiva y
vigilancia mediante RM, llevada a cabo durante 3.5 anos.

- Como se ha mencionado anteriormente en 2/37 pacientes (#14 y #35) el mal estado
general no aconsejo la realizacion de maniobras intervencionistas que permitieran la
obtencion de muestra para confirmacion histologica de las lesiones. Igualmente, fueron
consideradas lesiones inabordables quirdrgicamente y el diagnéstico definitivo se
asumio en base a las caracteristicas imagenoldgicas del estudio de RM. El tratamiento
elegido para ambos fue exclusivamente radioterapico.

MOTIVO DE PETICION DE LA PET-FCH

Acorde a lo anteriormente expuesto (y en base a la evolucion clinica del paciente y a los
cambios radiolégicos), a juicio del especialista o del propio Grupo de Neurooncologia se
considerd pertinente la realizacion de un estudio con PET-FCH.

En la practica totalidad de los pacientes (33/37; 89.2%) el motivo de la peticion de la
exploracion fue minimizar la incertidumbre diagnostica que permitiera orientar la actitud
ulterior respecto al paciente, tal y como se detalla a continuacion:

- En 14/37 pacientes (37.83%), la peticion de la PET-FCH fue motivada por una
discordancia clinico-radiologica.
- En otros 12/37 pacientes (32.43%), hubo una discordancia entre las pruebas de imagen
(RM y SPECT-TI), lo que demand® la realizacion de une tercera prueba, la PET-FCH.
- En 5/37 pacientes (13.51%), hubo una alta sospecha de progresion, siendo la RM
inconcluyente.
- En 2/37 pacientes (5.41%), para diagnostico diferencial entre recidiva y radionecrosis
- Otros motivos de realizacion de la PET-FCH fueron:
- Estimacion de la carga tumoral post-operatoria en 2/37.
- Lesiones con diagnostico preliminar de LGG en el que se precisé de la PET-
FCH como técnica para dirigir el lugar para la obtencion de biopsia: 2/37.
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RESULTADO DE LA RM

En 19/37 pacientes (51.35 %), el resultado de la RM fue positivo (RM +) para actividad
tumoral, acorde a los criterios RANO precisados en el apartado de Material y Métodos.

En 15/37 pacientes (40.54 %), el resultado de la RM fue inconcluyente, es decir, no pudo ser
catalogado como una ausencia de progresion ni como una clara progresion tumoral.

En 3/37 pacientes (8.10 %), la RM fue negativa.

EVALUACION CLINICA DE LOS PACIENTES

En base a la evaluacion realizada por el especialista, pudimos constatar en nuestra cohorte,
que 21/37 pacientes (56.76%) se encontraban asintomaticos o clinicamente estables.

Los restantes |16/37 pacientes (43.24%) presentaron un deterioro clinico, que consistio en
un agravamiento de la sintomatologia preexistente en |3 pacientes, con aumento en el nimero
de crisis convulsivas, y en tres pacientes, aparicion de nuevos sintomas: tinnitus (1), disfagia
(1) y cefalea asociada a hemiparesia (1). En este subgrupo (pacientes con deterioro clinico) los
resultados de RM fueron considerados compatibles con actividad tumoral en ocho pacientes,
inconcluyente en seis y negativa en dos casos.

RESULTADOS DE LA SPECT-TALIO

Ningin paciente presento efectos adversos relacionados con la administracion del
radiofarmaco.

Del total de pacientes, a 29/37 se les realizd SPECT-TI. De este grupo, 14/29 tenian
deterioro clinico y 15/29 estaban clinicamente estables. En 13/29 de estos pacientes, la RM fue
positiva para actividad tumoral, negativa en 2/29 e inconcluyente en 14/29.

En 14/29 pacientes, el resultado de la SPECT-TI fue positivo para actividad tumoral.
En 12/29 pacientes, el estudio fue negativo.

En 3/29 pacientes, el resultado de la SPECT-TI fue inconcluyente.

En los pacientes con RM positiva hubo 6/13 con SPECT-TI positivo, 5/13 SPECT-TI negativos
y 2/13 SPECT-TI inconcluyentes.

En los pacientes con RM negativa o inconcluyente, hubo 8/16 con SPECT-TI positivo, 7/16
SPECT-TI negativos y 1/16 SPECT-TI inconcluyente.
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RESULTADOS DE LA PET-FCH

Ningin paciente presento efectos adversos relacionados con la administracion del
radiofarmaco.

En la totalidad de los pacientes se realizé la PET-FCH, con resultado positivo para actividad
tumoral en 26/37 pacientes (70.27%), y negativo para actividad tumoral en |1/37 pacientes
(29.73%). No hubo ningin estudio PET-FCH que fuera inconcluyente. Seran abordados mas
adelante los diferentes subgrupos acorde a la evolucion clinica y el resultado de la RM.
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ANALISIS BIVARIANTE

Se ha explorado la posible existencia de asociacion entre las principales variables
contempladas: evaluacion clinica, resultado de la RM y resultado de la PET-FCH.

EVALUACION CLINICA Y RESULTADO DE RM

Del total de pacientes con una RM positiva para actividad tumoral, correspondientes a 19/37,

hubo once que se encontraban clinicamente estables y ocho que presentaron deterioro clinico
(Tabla RES-2).

Tabla RES-2. Distribucién de la evolucion clinica segln resultado de RM

RM

+ - INC
CLINICA I | 9 21
ESTABLE
DETERIORO | 8 2 6 16
CLINICO

19 3 |5

Chi-cuadrado: p=.689; test exacto de Fisher: p=0.779

Como puede observarse en la Tabla RES-2, en el subgrupo de pacientes clinicamente
estables un 37.5% de las RM fueron consideradas como inconcluyentes; y en el grupo de
pacientes con deterioro clinico en un 46.2%. Considerado el grupo de estudio globalmente
esta proporcion fue del 45.9%.

Ambas variables no mostraron una asociacion estadisticamente significativa (Chi-cuadrado:
p= 0.689).

EVALUACION CLINICA Y RESULTADO DE PET-FCH

En los pacientes que presentaron deterioro clinico (16/37), la PET-FCH mostré un resultado
positivo en | | casos y en cinco negativo. En el subgrupo de pacientes clinicamente estables
(21/37), la PET-FCH fue positiva en |5 y negativa para actividad tumoral en seis pacientes.

Ambas variables no mostraron una asociacion estadisticamente significativa (Chi-cuadrado:
p= 0.8598) (Tabla RES-3).

Tabla RES-3. Distribucion de resultado de PET-FCH segln estatus clinico

PET-FCH (+) PET-FCH (-)
DETERIORO | 'l 5
ESTABLE | 15 6

Chi-cuadrado: p= 0.8598; exacto de Fisher: p=|
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RESULTADO PET-FCH SEGUN RESULTADO DE RM

Dentro del grupo de pacientes con RM positiva para actividad tumoral (19/37), el resultado
de la PET-FCH fue positivo para actividad tumoral en 14 (74 %) y negativo en cinco pacientes.
De entre los casos con RM negativa para actividad tumoral (3/37), el resultado de la PET-FCH
fue negativo en dos (67%) y positivo en un paciente. Dentro del grupo de pacientes con RM
inconcluyente (15/37), hubo 10 PET-FCH positivas (67%) y cinco negativas (33%) (Tabla RES-
4).

Ambas variables no han mostrado asociacion entre ellas (Chi-cuadrado: p= 0.896).

Tabla RES-4. Distribucion de resultado de PET-FCH segtln resultado de RM

PET-FCH (+) PET-FCH (-)

RM (+) 14 5
RM (-) 2 |
RM 10 5
INCONCLUYENTE

Chi-cuadrado: p= 0.896; Exacto de Fisher: 0.870

ESTIMACION DE VALIDEZ DIAGNOSTICA

El resultado de cada uno de los procedimientos ha sido contrastado con la variable resultado
(estandar de referencia). En || pacientes (29.73%) se dispuso de la naturaleza histologica de
la lesion (2 por biopsia; 9 por pieza quirurgica). En los 26 pacientes restantes (70.27%) este
contraste se realizd con el infforme de consenso del GT-UNO-HUVN; en este subgrupo el
seguimiento medio fue de 19.2 meses; [6-52 meses]).

A efectos de cdmputo y con la finalidad de obtener una estimacion de los parametros de
validez diagnostica habituales se han considerado exclusivamente las exploraciones en las que
se contaba tanto con un informe concluyente (positivo/ negativo) como con la variable
resultado definitiva. Es decir, para cada procedimiento se excluyen los estudios considerados
inconcluyentes: obteniéndose por tanto un total de n=22 RM (hubo |5 estudios
inconcluyentes), n= 23 SPECT-TI (hubo 3 estudios inconcluyentes) y n=37 PET-FCH.

Como estimacion de la prevalencia global de la enfermedad en nuestra poblacién se ha
empleado la PET-FCH: exploraciones verdaderamente positivas (VP) mas falsamente negativas
(FN): 30/37. La prevalencia estimada ha sido del 81.8%.

Los resultados mas relevantes del andlisis de validez diagnéstica se exponen en la Tabla RES-
5.
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Tabla RES-5. Estimacion de Validez Diagnostica

RM [95% CI]

SPECT-TL [95%

PET-FCH [95% CI]

cl
N 22 26 37
VP I8 13 25
VN 2 4 6
FP | | |
FN | 8 5
INC 15 3 0
S 94.7% [74.2-99%]  61.9% [40.9-69.2%] 83.3% [66.4-92.7%]
E 66.6% [20.8-93.9%]  80% [37.6-96.4%]  85.7% [48.7-97.4%]
VPP 94.7% [74.2-99%]  92.9% [68.5-98.7%] 96.2% [81.1-99.3%]
VPN 66.6% [20.8-93.9%] 33.3% [13.8-60.9%]  54.5% [28-78.7%]
VD-GLOBAL | 90.9% [71.1-97.3%] 65.4% [46.2-80.6%] 83.8% [68.9-92.3%]
LR+ 2.84[0.57-149] 3.1 [0.52-18.44]  5.83 [0.94-36.06]
LR- 0.08 [0.01-0.58]  0.48[0.26-0.87]  0.19 [0.09-0.44]

*N: Considera los resultados positivos y negativos de cada prueba; VP: verdadero positivo; VN: verdadero negativo; FP: falso positivo; FN:
falso negativo; INC: inconcluyente (no incluido en los célculos precedentes); S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo; VD-GLOBAL: validez diagnodstica global; LR+: likelihood ratio positivo; LR-: likelihood ratio negativo.

De los parametros estimados Tabla RES-5 el procedimiento con mayor sensibilidad fue la
RM (94.7%) y con mayor especificidad la PET-FCH (85.7%). Como se desprende de dicha tabla
el mayor valor predictivo positivo (VPP) lo posee la PET-FCH (94.4%; con una LR+ 5.83) y el
mayor valor predictivo negativo (VPN) la RM (66.6%; con una LR- 0.08 [para la PET-FCH de
0.19]).

En términos generales los parametros de validez diagnostica de la SPECT-TI se sitdan en
valores intermedios entre la RM y la PET-FCH. Considerada globalmente la SPECT-TI ha
mostrado una alta proporcion de pacientes falsamente negativos (8/26; 30.7%) y tres
exploraciones no concluyentes. Cabe indicar que el desarrollo del presente proyecto de
investigacion y el andlisis preliminar de los datos (hasta paciente #18), puso paulatinamente en
evidencia las limitaciones de la SPEC-TI en el contexto clinico que nos atane. Este hecho
determind la toma de decisién de prescindir del empleo sistematico de dicha exploracion,
repercutiendo esta decision en 8 pacientes.
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IMPACTO CLINICO DE LA PET-FCH?

Como se ha mencionado anteriormente el GT:UNO-HUVN desestimé el empleo
sistematico de la SPECT-TI. A efectos formales se incluye la valoracién del impacto clinico de
la PET-FCH pre- y post-SPECT-TI en un epigrafe especifico. Para facilitar la homogeneidad en
el andlisis, para todos los demas contrastes se contempla exclusivamente la actitud pretest
tras la realizacion de la RM, excluyendo la posible informacion de la SPECT-TI.

Segin la metodologia propuesta en el apartado de Material y Métodos (epigrafe “B.l.
Impacto clinico de la PET-FCH”) el impacto clinico del empleo de la PET-FCH ha sido
codificado en tres categorias:

- Negativo (0/37 pacientes): cuando indujo la realizacién de procedimientos invasivos
innecesarios, suponiendo un riesgo adicional para el paciente

- Neutro / sin impacto (15/37 pacientes; 40.54%): cuando no aporto informacion
adicional a lo ya conocido.

- Positivo (22/37 pacientes; 59.46%): cuando aporté informacién valiosa permitiendo
un cambio de actitud terapéutica para el paciente

Del grupo de pacientes con impacto clinico neutro (15/37) (la PET-FCH no indujo cambios
en el manejo posterior), cabe mencionar que esta subpoblacion puede dividirse a su vez en
dos subgrupos diferentes:

A. Por una parte, en un primer subgrupo de seis casos la PET-FCH coincidi6 con la
sospecha diagnostica propuesta por la RM: en cuatro la PET-FCH confirmé el hallazgo
positivo de la RM y en dos confirmo el hallazgo negativo de la RM.

B. El segundo subgrupo de 9/15 lo componen aquellos casos en los que finalmente el
resultado de la PET-FCH no determiné la toma de decisiones del GT:UNO-HUVN. De
ellos, en seis pacientes, pese a un resultado PET-FCH negativo, los pacientes fueron
tratados, y por el contrario en tres casos PET-FCH positivos, se decidio realizar
solamente un seguimiento (sin tratamiento especifico). En nuestra opinién este subgrupo
de pacientes merece una consideracion especial y seran desarrollados especificamente en
los epigrafes finales de estos resultados.

Pese al uso de criterios estandarizados, la valoracién del impacto clinico mediante la
metodologia propuesta se ha mostrado relativamente “tosca”, en el sentido de aportar poca
informacion relevante en la posible utilidad clinica del procedimiento. Estos resultados
corroboraron la pertinencia de abordar este analisis de utilidad en la posible modificacién de
la actitud clinica tras la realizacion de la PET-FCH (actitud clinica pre- / postest), principalmente
en lo referente a la intencién de tratamiento. Tal y como se expone en el apartado de
metodologia (epigrafe “B.l. Impacto clinico de la PET-FCH”) la actitud clinica ha sido
categorizada en: seguimiento (SEG), tratamiento (TTT) y no determinada (ND).

® Para facilitar la comprensiéon de la informacion que se expone a continuacion

recomendamos al lector la consulta de la Tabla RES-1
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CAMBIO EN LA ACTITUD CLINICA INDUCIDA (AC) POR LA PET-FCH RESPECTO AL
RESULTADO DEL SPECT-TALIO

Se realizé un primer andlisis de la actitud clinica a adoptar, en los pacientes a los que se les
realizé SPECT-TI (n=29), con una actitud determinada por los resultados de esta prueba, y
posterior a la realizacion de la PET-FCH (tabla RES-6).

Tabla RES-6: Concordancias y diferencias en actitud clinica segun resultado SPECT-TI y PET-

FCH.
SPECT/PET Sin cambios en AC Cambios en AC
AC post SPECT  AC post PET
SEG 6 13 |
TTT 9 | 13
ND 0 0 0

AC: Actitud clinica; SEG: seguimiento; TTT: tratamiento; ND: no determiado

Chi-cuadrado: p=0.0028

En 15/29 pacientes, la PET-FCH no modifico la actitud clinica propuesta acorde a los
resultados de la SPECT-TI (podria considerarse por tanto que tuvo un impacto clinico neutro).

En los 14 pacientes restantes no hubo concordancia en la actitud a adoptar: en 13/14
pacientes el SPECT-TI indic6é seguimiento (SEG) y la PET-FCH fue positiva para actividad
tumoral, indicando realizar tratamiento (TTT). En un paciente, la SPECT-TI indicé tratamiento
(#16) mientras que la PET-FCH determiné seguimiento (SEG). En este paciente, al confrontar
con el resultado de consenso del GT-UNO-HUVN, se decidid ausencia de tumor,
considerandose la PET-FCH como VN.

En los otros |3 pacientes, la PET-FCH determin6é correctamente la necesidad de
tratamiento.

CAMBIO EN LA ACTITUD CLINICA INDUCIDA POR LA PET-FCH RESPECTO AL
RESULTADO DE LA RM

Como corresponde al protocolo habitual la totalidad de pacientes disponen de RM. Los
resultados globales pueden consultarse en la tabla RES-7. Como se observa en ésta, solamente
en | 1/37 pacientes (29.7%), en los que la RM era claramente positiva para actividad tumoral o
claramente negativa, la PET-FCH no modificod la actitud clinica, puesto que sus resultados
refrendaron lo propuesto la RM; esto es, tuvo un impacto neutro. En el resto de los pacientes
(26/37; 70.3%), la PET-FCH modificé la actitud clinica de modo relevante; en términos de
impacto clinico supuso un impacto positivo o beneficioso para el manejo del paciente.
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Tabla RES-7: Cambios en la actitud clinica tras la PET-FCH respecto al resultado de la RM.

RM/PET | Sin cambios en AC | Cambios en AC
| AC post RM  AC post PET
SEG \ 3 13 5
TTT | 2 21
ND | 0 I 0

AC: Actitud clinica; SEG: seguimiento; TTT: tratamiento; ND: no determiado

De este andlisis global de la poblacion, el grupo de investigacion consideré pertinente
replicar dicho andlisis subdividiendo la poblacion acorde al resultado de la RM: a) subgrupo de
casos con RM positiva (Tabla RES-8) para actividad tumoral respecto a aquellos con b)
resultado negativo o inconcluyente (Tabla RES-9).

A) CAMBIO EN LA ACTITUD CLINICA INDUCIDA POR LA PET-FCH EN PACIENTES CON RM
POSITIVA.

Tabla RES-8: Cambio en la actitud clinica inducida por la PET-FCH en pacientes con RM

positiva
RM + /PET | Sin cambios en AC | Cambios en AC
| AC postRM  AC post PET
SEG | 0 3 3
TTT | 7 | 9
ND | 0 8 0

AC: Actitud clinica; SEG: seguimiento; TTT: tratamiento; ND: no determiado

Del subgrupo de pacientes que presentaban un resultado positivo para progresién tumoral
en la RM (n=19), en siete pacientes (36.8%; pacientes #8, #24, #27, #28, #34, #35 y #37) el
empleo de la PET-FCH no indujo ninglin cambio en la actitud clinica previamente adoptada
por el grupo de NO. En los 12 casos restantes (63.2%) la PET-FCH si modificé la actitud
pretest propuesta por el grupo de NO, como se detalla a continuacion:

En tres pacientes, pese a un resultado positivo para actividad tumoral en la RM, la actitud
adoptada post-RM fue de seguimiento. El resultado de la PET-FCH (TP) aumento la certeza
de dicho resultado, determinandose la necesidad de realizar tratamiento en dos de ellos
(pacientes #2, #11) y en el tercero, pese a haber sido falsamente negativa (paciente #33),
posterior a la realizacion de la PET-FCH se produjo un cambio terapéutico, de seguimiento a
tratamiento.

En ocho pacientes no habia una actitud clinica concreta (ND) tras la realizacion del estudio
de RM. De este subgrupo, la exploracion con PET-FCH indico la pertinencia de tratamiento
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(TTT) en seis de ellos (#3, #7, #10, #12, #13 y #23) y en los dos restantes (#4 y #21), pese a
ser VP, el GT-UNO-HUVN consensu6 realizar seguimiento.

En un paciente (#17) la actitud planteada tras la RM fue la de tratamiento que se modifico a
seguimiento en base a los resultados de la PET-FCH: negativo para actividad tumoral. Este
paciente no mostro modificaciones relevantes ni clinica ni imagenologicamente tras un periodo
de seguimiento de 14 meses, razon por la cual se confirmoé el caracter de verdadero negativo
de la PET-FCH, y finalmente la RM resulté ser falsamente positiva.

B) CAMBIO EN LA ACTITUD CLINICA INDUCIDA POR LA PET-FCH EN PACIENTES CON RM
INCONCLUYENTE O NEGATIVA.

Tabla RES-9: Cambio en la actitud clinica inducida por la PET-FCH en pacientes con RM
inconcluyente o negativa

RMneg-inc/PET  Sin cambios en AC | Cambios en AC
| AC postRM  AC post PET

SEG | 3 10 2

TTT | | | 12

ND | 0 3 0

AC: Actitud clinica; SEG: seguimiento; TTT: tratamiento; ND: no determiado

De un total de 18 pacientes con RM negativa o inconcluyente, en 4 pacientes (22.2%) no
hubo cambios tras la realizacion de la PET-FCH, de los cuales tres continuaron en seguimiento
(#16, #18, #26), y en un paciente (#36) se mantuvo la intencion de tratamiento.

En los restantes 14/18 pacientes (77.8%), fue la PET-FCH quien determiné la conducta clinica
a seguir. En 10 de ellos pasaron de un control evolutivo estrecho a indicacion de tratamiento
(#1, #5,#9, #14, #15, #19, #20, #25, #3 | y #32); un paciente en el que estaba previsto realizar
tratamiento paso a seguimiento (#30); y en tres de ellos en los que la actitud clinica antes de
la PET-FCH era indeterminada se indicé tratamiento en dos de ellos (#6 y #22) y en el tercero
se optd por un control evolutivo (#29).

CAMBIO EN LA ACTITUD CLINICA INDUCIDA POR LA PET-FCH RESPECTO AL RESULTADO DE LA
RM - SINTESIS

Si toda la informacién previa se elabora seguin la actitud terapéutica en base al resultado de
la PET-FCH observamos que:

En 10/37 pacientes, el grupo de neurooncologia habia decidido realizar tratamiento activo
tras la realizacién de la RM. En 8 de ellos, se mantuvo esta actitud tras la PET-FCH (por lo
tanto, no hubo cambios) y en dos pacientes si hubo cambios en el manejo antes y después de
la PET-FCH ya que con los datos de la RM se habia decidido tratamiento y posterior a la PET-
FCH, se determino seguimiento (#17 y #30).
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En los restantes 27/37 pacientes, en los que tras la RM no se habia decidido realizar
tratamiento, la PET-FCH determind la necesidad de un tratamiento activo en 19/37 (51.3%),
como se detallan a continuacion:

- Intervencién quirurgica en cuatro pacientes (#2, #6, #9 y #13).

- Radioterapia en cinco pacientes (#1, #5, #1 |, #12 y #20).

- Tratamiento combinado de radioterapia y quimioterapia en dos pacientes (#19 y #23).

- Tratamiento exclusivamente quimioterapico en cinco pacientes (#7, #10, #22, #25 y
#32).

- Inicio de tratamiento paliativo en un paciente (#14).

- En dos pacientes (con resultado de PET-FCH positiva), los pacientes y/o su entorno
familiar rechazaron la realizacién de otro tratamiento ulterior (#3 y #15).

En 6 pacientes en los que tras la RM no se habia decidido realizar tratamiento, la conducta
final adoptada fue seguimiento, 4 de los cuales con un resultado de la PET-FCH negativo (#16,
#18, #27 y #30) y 2 de ellos con PET-FCH positivo para actividad tumoral (#21 y #4).

Del andlisis exhaustivo de nuestra poblacidon de estudio se ha identificado un subgrupo de
pacientes en los que podria considerarse discrepante la actitud terapéutica apoyada en el
resultado de la PET-FCH y la finalmente adoptada por al GT:UNO-HUVN. Las razones de
dicha decision pueden considerarse como fruto del propio abordaje multidisciplinar del
problema clinico (que no considera exclusivamente el resultado de la PET-FCH), lo cual resulta
beneficioso en los casos de error diagnostico de nuestro procedimiento: FP y FN. Estos
pacientes seran comentados con mayor profundidad en el apartado de Discusion.
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DISCUSION
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De la valoracién global del transcurso del presente trabajo y de los resultados que de él se
han obtenido, se desprende que el empleo de la PET-FCH es de utilidad en el control evolutivo
de pacientes tratados de un glioma cerebral de bajo grado. Sin embargo, dicha utilidad debe
entenderse con ciertas limitaciones, comunes a la mayor parte de los servicios de Medicina
Nuclear que abordan este problema clinico, y que en nuestra opinion deben tomarse en
consideracion para enmarcar correctamente los resultados obtenidos. Estas consideraciones
contemplan:

CONSIDERACIONES PRELIMINARES.

|. DESARROLLO CRONOLOGICO Y MARCO GEOGRAFICO

El grupo de investigacion en el que se desarrolla el presente trabajo posee cierta experiencia
en la valoracién de los problemas diagnésticos relacionados con el control evolutivo de los
gliomas (93,152,153). Partiendo del empleo de la SPECT cerebral con trazadores
neurooncotropos ([*°'Tl]cloruro o [®"Tc]Tc-MIBI / MIOVIEW) la implantacién de equipos
PET abria todo un abanico de posibilidades, al menos en teoria. Pese a que el empleo de la
PET FDG mostro ser de utilidad (152), en la practica la alta intensidad de captacion de FDG
por parte del tejido sano (que habitualmente muestra una alta tasa metabolica glucidica)
dificulta considerablemente la interpretacién de las imagenes, especialmente en las variantes
con menor tasa de recambio celular (como corresponde a las formas de bajo grado). Hubiera
sido de nuestro agrado que nuestra aportacion ayudara a resolver esta problematica (152),
pero desafortunadamente la controversia alin hoy dia permanece abierta (160).

En un entorno clinico en el que disponer de otros radiofarmacos con mayor especificidad
neurooncotropa era (y es) practicamente imposible, la llegada de la FCH volvio a abrir antiguos
interrogantes ;podria ser de utilidad la FCH en neurooncologia? Responder esta cuestion
anadia el problema de su posibilidad de uso en gliomas; en la ficha técnica de la FCH (161) no
se hace mencion alguna sobre esta indicacion clinica y su empleo deberia desarrollarse en el
entorno del ‘Uso Compasivo’ con las dificultades adicionales que ello conlleva. La respuesta a
esta pregunta llegd de dos fuentes: A) los primeros estudios del comportamiento de la FCH
en neurooncologia fundamentalmente del grupo de Spaeth y Wyss (131,132); y de B) la
experiencia local en el empleo de la FCH en el cancer de prostata.

A. Los trabajos experimentales de este grupo aportan la informacién mas relevante
referente a la farmacocinética de la FCH que puede resumirse en: similitud de cinética
con la [''C]colina; el empleo ventajoso de la metil-colina respecto a la etil-colina; la
existencia de captacion (minima pero presente) en el tejido inflamatorio (131,132).

Los resultados de estos trabajos apoyaron empiricamente el empleo de la FCH, y

suponen la base de las recomendaciones realizadas en su dia por el grupo de Galldicks
(95).
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B.  Practicamente desde el primer paciente explorado con FCH, lo primero que llamé
la atencidn del grupo de investigacion fue lo ‘claramente negativa’ que era la
exploracion intracerebral; o, dicho de otro modo, lo facil que era ver ‘que no se ve
nada’. O en sentido contrario, lo facil que era reconocer cualquier captacion andmala
en un fondo de captacion practicamente ausente. Del mismo modo, la facilidad con la
que, en algunos pacientes de cancer de prostata fue detectada la afectacion metastasica
intracerebral (datos no publicados) nos animo a utilizar la FCH en estudio de gliomas.

Los resultados preliminares fueron alentadores (127,132) pero acentuaban una dificultad
clinica que ya era conocida tanto por el propio grupo de investigacién como por otros: el
control evolutivo de las formas de bajo grado.

Pese a que en la literatura afin comenzaban a comunicarse las primeras series de gliomas
estudiados con FCH (135,137), paulatinamente se fue apreciando un uso creciente de la
tirosina (FET) radiomarcada en este contexto y esto a su vez supuso un desplazamiento en el
empleo de la FCH. Este desplazamiento hacia la FET al que ha asistido el resto de Europa,
determino, por ejemplo, que la FCH no fuera mencionada para la imagen de los gliomas en las
guias clinicas de la Sociedad Europea de Medicina Nuclear, que hace mencion exclusivamente
a aminoacidos radiomarcados (principalmente FET y DOPA) dentro del protocolo de
seguimiento de los gliomas (62,136). La falta de disponibilidad de estos radiofirmacos no es
solo un problema local sino nacional. Esta situacion ha condicionado que las principales series
a este respecto hayan sido publicadas por grupos de nuestro entorno (162-165). Al igual que
el nuestro, estos grupos han empleado la FCH como radiofirmaco alternativo para el
diagnostico de actividad tumoral en gliomas y aunque esta alternativa pudiera considerarse
‘local’, es realmente de ambito nacional.

2. POBLACION DE ESTUDIO.

En términos generales nuestra poblacién de estudio es similar a la cominmente descrita en
el contexto de LGG: corresponde a adultos jovenes, sin un claro predominio sexual (12), en
nuestro caso una edad media de 4| anos y un 56% hombres. Igualmente, la estirpe mas
frecuente fue la de astrocitoma difuso seguido de oligodendrogliomas y las variantes mixtas
(oligoastrocitoma). Acorde a las actuales recomendaciones para el tratamiento de LGG (34),
la mayoria de los pacientes (89.2%) fueron tratados inicialmente mediante cirugia; en cuatro
pacientes la lesion se consideré como no resecable.

Tal y como esta descrito (19) tras los primeros cinco anos tras el tratamiento inicial, estos
pacientes suelen mostrar signos que hacen sospechar la progresién de su enfermedad (en
nuestra serie 5.2 afos) y que son el objeto de nuestro estudio.

Es decir, desde el punto de vista epidemioldgico nuestra poblacion puede considerarse

similar a la de cualquier otro grupo de investigacion sobre el tema, acentuando la validez
externa de los resultados obtenidos.
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3. DISENO Y METODOLOGIA DE INVESTIGACION.

Este trabajo desarrolla su fase conceptual en un entorno estrictamente clinico y pudiera
considerarse un diseno naturalistico, es decir, nace de la actividad clinica diaria y no modifica
el quehacer rutinario referente a estos pacientes.

Aparentemente este caracter naturalistico merma su potencial validez externa, pero en
opinion del grupo de investigacion es justo su principal ventaja y garantiza tanto su viabilidad
como que cualquier otro grupo que incluya esta exploracion dentro de su cartera de servicios
habituales (fuera de un estricto contexto de investigacion) pueda replicar este trabajo.

En la actualidad existe consenso en que el manejo clinico de los pacientes afectos de un
glioma se desarrolle en un grupo multidisciplinar especifico de neurooncologia (como es
nuestro caso) (45) y la composicion de dichos grupos de trabajo es similar e incluye a las areas
de la medicina relacionadas con dicha patologia. Es decir, con independencia de caracteristicas
locales, la mayor parte de los grupos tienen una conformacién similar y actian del mismo
modo. La mayoria de estos grupos de trabajo a su vez padecen la misma problematica que el
nuestro en lo referente al control evolutivo de los pacientes y aiin mas en las variantes de bajo
grado. Esta problematica comin animo en su dia a las asociaciones afines, del grupo “Response
Assessment in Neuro-Oncology” (RANO) a revisar las recomendaciones existentes para el
seguimiento de los gliomas adaptandolas concretamente a las variantes de bajo grado (24). A
su vez, en estos documentos de consenso se acentudan las limitaciones de los procedimientos
de imagen meramente estructurales (RMTI+Gd y RM-T2) y cémo deben ser
complementados por exploraciones de mayor caracter funcional (secuencias avanzadas de
RM) y a ser posible metabdlico (PET) que informen de la biologia tumoral. Al hacer mencién
de los procedimientos de PET, lamentablemente siempre se anade el mismo comentario:
sujetos a disponibilidad (45).

De todo lo anterior se desprende que, si bien el desarrollo de este trabajo pudiera adolecer
de un marcado ‘caracter local’, consideramos que sus resultados poseen la suficiente validez
externa para que cualquier grupo de neurooncologia de similares caracteristicas pueda
beneficiarse de nuestra experiencia.
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DISCUSION DE NUESTROS RESULTADOS

|. PETICION DE PET-FCH: VALORACION CLINICA Y RESULTADOS DE LA RM

En la mayoria de los pacientes incluidos en este estudio (89.2%) los componentes del
GT UNO-HUVN, consideraron insuficiente la informacion disponible para la toma de
decisiones, y esta fue la razon para solicitar la informacion complementaria procedente de la
PET-FCH. Contrariamente a lo contemplado en las recomendaciones internacionales (45) la
exploraciéon no se realiza de modo sistematico y protocolizado dentro del control evolutivo
de los pacientes. Un planteamiento muy diferente es el que se realiza por ejemplo para la
indicacion de un estudio de RM, que si se encuentra regladamente protocolizada. Esta
consideracion pudiera parecer anodina, pero no lo es dado que determina considerablemente
la probabilidad pretest de los procedimientos, y especificamente de la PET-FCH que es la
exploracién analizada. A su vez limita considerablemente la comparabilidad de ambos estudios,
dado que los resultados de uno determinan (o no) la realizacion del siguiente. Esta
problematica ha sido acentuada recientemente por el grupo de Marner y colaboradores (166),
que subrayan la importancia de ubicar la evaluacion del procedimiento (en su caso PET-FET)
en su contexto adecuado “.. reserved for challenging decision making if MRi is equivocal... or
sytstematically combined...” (166).

Historicamente el peso fundamental para la toma de decisiones frente a un LGG asentaba
en si el paciente se encontraba clinicamente en condiciones estables o si existia un deterioro
clinico evidente que sugiriera la presencia de progresiéon tumoral. Dada la escasez de
alternativas terapéuticas, en la actualidad se considera preferible mantener una actitud de
seguimiento protocolizado en aras de anticipar en lo posible la pertinencia de iniciar un
tratamiento de rescate, antes de que el deterioro del paciente desestime cualquier opcion
terapéutica (35,167—169) Como se ha mencionado, este seguimiento se realiza en base a la
RM.

En nuestro grupo de estudio aproximadamente la mitad de los pacientes fueron
considerados como clinicamente estables mientras que en la otra mitad si se confirmé la
existencia de deterioro, siendo el incremento y severidad de crisis comiciales la principal razén
de este deterioro clinico, situacion habitual en este tipo de pacientes (35,167—169). En este
contexto clinico global, la realizacién sistematica de la RM genera un subgrupo especifico:
pacientes con discrepancia entre la valoracién clinica y los resultados de la RM y en esta
situacion se encontraron hasta el 32% de los pacientes. Cabe mencionar que esta discrepancia
asienta fundamentalmente en la existencia de hallazgos en la RM en pacientes que clinicamente
estan estables (hasta en || pacientes), siendo excepcional en sentido contrario, deterioro
clinico sin cambios en la RM (exclusivamente en dos).

De alguna manera se vuelve a generar la incertidumbre en la toma de decisiones. En este
contexto de incertidumbre cabe mencionar que a cualquier procedimiento no se le exige tanto
de una ‘alta sensibilidad’ (deteccion minimos cambios) sino un ‘alta especificidad’ (deteccion
de hallazgos producidos por una poblacion tumoral activa) y es en este marco en el que deben
interpretarse tanto al PET-FCH como la propia RM.
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En mas de la mitad de los pacientes la exploracion de RM fue considerada como positiva y
satisfacia los criterios RANO para considerar la existencia de progresion tumoral. En tres de
ellos fue considerada como claramente negativa. En el resto (41%) la RM fue considerada como
‘no concluyente’. Comparar esta proporcién con la de otros grupos es practicamente
imposible debido tanto a severas diferencias metodologicas entre trabajos, como a que es una
informacion habitualmente ausente en las publicaciones al uso. Sin embargo responde a una
situacion clinica real, por ejemplo el reciente trabajo de Marner y colaboradores contempla
dicha caracteristica (“... equivocal MRi...”), sin embargo no expone el resultado preciso de qué
proporcion de pacientes pueden considerarse en esta categoria (166).

Esta dificultad para comparar resultados es ain mas critica en el caso exclusivo de LGG. En
términos generales la proporcion observada en nuestra serie esta en consonancia con la propia
experiencia del grupo de investigacion, en cuyos trabajos anteriores se reportan proporciones
del 26% (93) y del 39% (130).

El deseado incremento en la especificidad es el que se pretende al recomendar la inclusion
sistematica de las secuencias avanzadas de RM en el estudio de estos pacientes (24). Sin
embargo, la introduccion de las mismas anade un problema adicional ;a cual creer?, ;jcual de
ellas tiene mayor validez diagnostica?

Partiendo de las secuencias habituales (RMTIl; RM-TI+Gd y RM-T2FLAIR), no es
infrecuente la presencia de cambios minimos respecto a exploraciones anteriores insuficientes
(segun criterios RANO) para considerar la existencia de progresiéon tumoral. Si en este
contexto todas las secuencias avanzadas (espectroscopia, difusion, perfusién) son coincidentes
(tanto positivas como negativas para tumor), la respuesta esta relativamente clara. El problema
es cuando los resultados no son coincidentes; por ejemplo, no se evidencian cambios en la
espectroscopia (v. gr. incremento en los niveles del pico de colina), pero si en los indices PWI
de perfusién; todos los cambios que pueden apreciarse en difusion corresponden al tumor ;o
no! La pregunta se reformula de nuevo: ;qué hacer entonces, a quién creer?, ;qué secuencia
pesa mas? (166).

La literatura al respecto oscila cronologicamente respecto a qué secuencia otorgar mas
confianza en la toma de decisiones. Pese a no existir un acuerdo unanime, la tendencia actual
es la de conferir mas peso a los cambios en la perfusion y difusion en detrimento de los
cambios en la espectroscopia. Otro inconveniente para la espectroscopia es que es una
secuencia de ‘adquisicion’, es decir, debe adquirirse especificamente de este modo en un
volumen preciso de interés y por tanto no permite una reprocesamiento ulterior. Por el
contrario, las secuencias de difusion y perfusion si permiten modificar la ubicacién de esta
region de interés (ROI o VOI) en un procesamiento posterior.

De algin modo, la introduccion de las secuencias avanzadas incrementa la tan deseada
especificidad del procedimiento, pero en ocasiones también aumentan la incertidumbre en
casos de discrepancias en sus resultados e impiden la emision de un informe con caracter
conclusivo. En nuestra poblacion hasta en |5 pacientes se ha considerado que el informe de la
RM podia considerarse como inconcluyente, tanto en pacientes clinicamente estables (nueve)
como con deterioro clinico (seis). Como se expondra posteriormente los resultados de
nuestro trabajo sugieren que es este subgrupo de pacientes los que mas se benefician del
empleo de la PET-FCH como procedimiento complementario.
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2. VALIDEZ DIAGNOSTICA.

Si el presente trabajo posee sesgos y deficiencias que puedan considerarse como criticas,
afectan fundamentalmente a la estimacion de Validez Diagnostica. En opinion del grupo de
investigacion dichos sesgos son determinantes hasta limitar considerablemente la posibilidad
de generalizar resultados fuera de un modelo de investigacion (en nuestro caso naturalistico)
similar al empleado. Es por ello por lo que nos permitimos profundizar en dichas limitaciones,
principalmente relacionadas con: A) Algoritmo de procedimiento diagndstico y B) limitaciones
del procedimiento de verificacion (“gold” estandar).

A) ALGORITMO DE PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO

En primer lugar, cabe mencionar que los procedimientos de neuroimagen han sido
empleados de un modo secuencial, en serie (es decir, no en paralelo). Los resultados de un
procedimiento (de partida la RM) apoyan o no la sugerencia de emplear una exploracién
complementaria (bien la SPECT-TI o la PET-FCH).

Entre los objetivos de este trabajo esta la estimacion de los parametros de validez
diagnostica de la PET-FCH; eso si, con las caracteristicas metodoldgicas expuestas. La
metodologia empleada, por ejemplo, no permite en sentido estricto comparar la validez
diagnostica de la RM con la PET-FCH. Para ello debiera haberse abordado el problema con un
disefo en paralelo, con aleatorizacion de qué paciente es explorado con uno u otro
procedimiento, etc. (170). Pese a que emplear este diseno en términos de investigacion seria
lo deseable, en términos asistenciales es practicamente imposible (y éticamente cuestionable).
Pese a la potencial utilidad de la PET-FCH, en la actualidad ninglin grupo de Neurooncologia
prescindiria de la RM para valorar a estos pacientes, no solo por la evidencia médica existente,
sino también por las aplastantes recomendaciones de consenso de los grupos existentes (62).

Fuera de un entorno exclusivamente de investigacion, la valoracion imagenologica de estos
pacientes parte (obligatoriamente) de una exploracion protocolizada en el tiempo (45) y
estandarizada en su empleo (24). Es decir, el entorno clinico real (naturalistico) en el que
cualquier grupo de Neurooncologia se plantea implementar o no la PET-FCH parte de
pacientes previamente estudiados con RM y es en este sentido en el que los parametros de
validez diagnostica estimados pueden considerarse ‘no comparables’ desde el punto de vista
metodologico, pero no por ellos carentes de relevancia y significacion clinica.

Una solucion es la propuesta por el grupo de Marner y colaboradores (166) que es el analisis
del incremento de validez diagnostica que supone realizar una PET-FET ademas de una RM.
Pese a que los resultados que describe este grupo no pueden compararse de modo definitivo
con los nuestros (poblacion pediatrica, inclusion de pacientes pre- y postratamiento, equipos
hibridos PET/RM, empleo de FET en vez de FCH...) si compartimos la reflexion expuesta en
el primer parrafo de este epigrafe acerca de la diferencia que existe en interpretar estos
resultados cuando el procedimiento se realiza sistematicamente y no solo en los casos dificiles
(con mayores niveles de incertidumbre).
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B) CRITERIO DE CERTEZA IMPERFECTO

Para obtener una estimacion veraz de validez diagnostica, los resultados procedentes de la
prueba examinada deben contrastarse con los resultados de un procedimiento considerado
tan ‘perfecto’ como sea posible (‘gold estandar’, prueba de referencia, criterio de certeza...)
(170). En nuestro trabajo existen a este respecto dos limitaciones relevantes: el sesgo de
verificacion y la falta del principio de independencia.

SESGO DE VERIFICACION.

Como pudiera considerarse evidente, frente a un paciente con una RM negativa o con
minimos cambios y una PET-FCH negativa, parece poco apropiado realizar una maniobra
intervencionista (biopsia estereotaxica o intervencion quirurgica) para corroborar la veracidad
de la negatividad de ambos procedimientos. Es decir, existe un sesgo de verificaciéon que pesa
sobre todo en las exploraciones negativas, y ello es razonablemente determinante de una
sobreestimacion de la especificidad del procedimiento testado, y este hecho debe tenerse en
cuenta, porque tal y como se comento anteriormente, es el incremento de especificidad el fin
que se pretende en estos pacientes.

FALTA DEL PRINCIPIO DE INDEPENDENCIA.

Como se ha expuesto reiteradamente la realizacion de una u otra prueba no se desarrolla
ni de modo aleatorizado, ni de modo independiente; esto es, los resultados de un
procedimiento condicionan la realizacion del subsiguiente. Esta falta de independencia (en el
diseno) se ve a su vez acentuada cuando el resultado de la prueba testeada se incluye dentro
del criterio de certeza. Evidentemente en el subgrupo de pacientes reintervenidos, el resultado
histolégico es el criterio de certeza que pudiera considerarse como “gold estandar”.

Sin embargo, en el subgrupo de pacientes en los que no se ha considerado pertinente este
abordaje, el criterio de certeza lo constituye el informe de consenso del propio grupo de
especialistas (en nuestro caso en 26 pacientes, 70.3 %). En la practica este informe de consenso
se elabora en base a dos pilares: la evolucion clinica y la informacién integral disponible del
paciente, informacion que contempla los resultados del propio procedimiento testeado, en
nuestro caso la PET-FCH. Esto es, el criterio de certeza puede considerarse como imperfecto.
Desde el punto de vista metodoldgico pudiera parecer a todas luces incorrecto; desde el
punto de vista asistencial no es una situacion excepcional (procesos psiquiatricos, deterioro
cognitivo...) y recurrir tanto a la evolucién clinica (coherente o no con el resultado de las
pruebas testeadas) (171), o al informe consensuado de expertos (166) se considera una
alternativa valida, y ha sido la empleada en este proyecto.

Hechas estas consideraciones, parece pertinente comentar los resultados obtenidos en el
analisis de validez diagnostica.

El primer comentario obligatoriamente hace mencién de la proporcién de exploraciones

cuyo informe no puede emitirse en términos concluyentes: elevada para la RM (15 casos),
discreta para la SPECT-TI (3 casos) y nula para la PET-FCH.
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Como se menciond anteriormente en una exploracion de PET-FCH es muy facil ver ‘que no
se ve nada’ y lo sensible que es para poner en evidencia la captacion no normal (la normal es
igual a cero) a nivel intracerebral (105,132,135). Ahora bien, un aspecto es la facilidad para
informar una exploracion y otro diferente es si realmente las exploraciones negativas son
‘verdaderamente negativas’ y las positivas ‘verdaderamente positivas’ (véase posteriormente).

Del mismo modo y como ya se ha citado, el informe de RM es un unico informe que incluye
a la totalidad de secuencias empleadas; a mayor nimero de secuencias (especialmente si se
incluyen las secuencias avanzadas de RM) mayor probabilidad de discrepancia en sus resultados
y por tanto mayor dificultad para emitir un informe concluyente. La mencidn especifica de
estos aspectos en la literatura médica afin, precisa de un ejercicio de honestidad que no es
habitual en los trabajos consultados y que en ocasiones tampoco puede obtenerse mediante
el analisis secundario de la informacion disponible (166).

Evidentemente, la estimacion de los parametros de validez diagnostica se ha realizado
empleando exclusivamente los casos en los que el informe pudiera considerarse concluyente,
tanto positiva como negativamente: en 22/37 de las RM; 26/29 de los SPECT-Tl y en 37/37 de
las PET-FCH.

SPECT-TALIO

Como se desprende de los datos disponibles, los parametros de validez diagnostica de la
SPECT-TI se sitian en valores intermedios entre la RM y la PET-FCH (Tabla RES-5).
Considerada globalmente la SPECT-TI ha mostrado una alta proporcién de pacientes
falsamente negativos (8/26; 30.7%) y tres exploraciones no concluyentes. Cabe indicar que el
desarrollo del presente proyecto de investigacion y el analisis preliminar de los datos (hasta
paciente #18), puso paulatinamente en evidencia las limitaciones de la SPEC-TI en el contexto
clinico que nos atane (130).

Junto a estas limitaciones, en nuestro entorno sufrimos dos circunstancias que
determinaron desestimar el uso sistematico de la SPETC-TI en el control evolutivo de LGG:

En primer lugar, el equipo habitual en que se desarrollaban esta exploracion (gammacamara
de tres cabezales con adquisicion neurodedicada de alta resolucion) feneciod por obsolescencia.
Este hecho determiné que las exploraciones debieran adquirirse en una gammacamara
convencional con la sustancial merma de resolucion que ello implicaba (>10mm), y
consecuencia de dicha pérdida de resolucién el incremento en la probabilidad de obtener
resultados falsamente negativos para actividad tumoral.

Por otro lado, el suministro de Talio-201 sufrid severas restricciones de distribucion de tal
modo que la exploracién debiera dilatarse en el tiempo, en un intervalo que al GT-NO-HUVN
le parecid inadecuado para la respuesta diagnodstica que se precisaba en el tiempo preciso.

Todo lo anterior condicioné que para la valoracion de LGG fuera de preferencia el empleo
de la PET-FCH: aportaba como corresponde a las técnicas PET una mayor resolucion espacial
(<5mm) y una respuesta en tiempo inferior a la semana. La consecuencia inmediata de estos
hechos fue abandonar el uso sistematico de la SPECT-TI en el control evolutivo de LGG. Estos
hechos han determinado que la SPECT-TI se haya empleado exclusivamente en 29 casos y a
su vez, restringen a nuestro entender una comparacion estricta entre procedimientos.

Fuera de estas consideraciones nuestros resultados estan en consonancia con las principales
series que analizan la validez diagnostica de la SPECT-TI en el estudio de gliomas (93,172).
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Aunque no existen trabajos especificos para el estudio de LGG, nuestros resultados apoyan la
bondad del procedimiento en el caso de exploraciones positivas (VPP: 92.9%) aunque subrayan
las reservas que deben mantenerse frente a una exploracion negativa (VPN: 33.3%). Con las
limitaciones antes mencionadas, nuestro trabajo apoya que, en ausencia de otro procedimiento
mejor, la SPECT-TI puede considerarse como una herramienta diagnostica valida (93,130).

RM

Si entendemos como sensibilidad la capacidad de detectar minimos cambios que puedan
aparecer en presencia de actividad tumoral, evidentemente los valores maximos corresponden
a la RM con resoluciones estructurales submilimétricas. Nuestra serie confirma a la RM como
el procedimiento de mayor sensibilidad de entre los empleados (94.7%); valores similares a las
reportadas en trabajos similares (166). Evidentemente esta alta sensibilidad tiene como
contrapartida una baja especificidad, y tal y como se expuso anteriormente es esta
especificidad la que se precisa en el caso de LGG en seguimiento. Pese a tratarse una
especificidad inferior baja (66.6%) si contrasta con los valores reportados por otros del 48%
(166). Probablemente el origen de dicha diferencia asiente en que en nuestra estimacion sélo
se han incluido las exploraciones consideradas como concluyentes, abordaje que no realizan
otros grupos.

Como se ha mencionado previamente, el diseno de este trabajo no permite una
comparacioén en sentido estricto entre procedimientos y de cualquier modo tampoco parece
adecuado incidir en la alta tasa de exploraciones no concluyentes para establecer la presencia
o ausencia de progresion tumoral. Sin embargo, a este menester, si nos parece relevante
subrayar que la problemaitica expuesta (baja especificidad de la RM) es un problema
compartido para la totalidad de los grupos de neurooncologia, problema que ha animado a los
grupos de expertos implicados a recomendar el empleo de exploraciones de caracter
metabolico (PET) (62). Nuestros resultados ahondan en la conveniencia de emplear como
complementarios ambos procedimientos: PET-FCH y RM.

PET-FCH

En los momentos del inicio de este trabajo se carecia de un procedimiento estandarizado
de aplicaciéon especifica en neurooncologia, consenso que aparecié posteriormente en la
literatura para el empleo de aminoacidos marcados (136). El protocolo empleado no difiere
sustancialmente del mencionado y correspondio a una adaptacion del protocolo general de
oncologia (principalmente cancer de proéstata) al estudio cerebral. Esta adaptacion pretendid
en su momento corregir un aspecto importante dependiente del 6rgano de estudio y es su
baja estadistica de contaje (como se expuso en el apartado “Fundamentos del uso de la Colina”
en la Introduccion de la presente memoria), en condiciones normales sélo aparece captacion
de colina en los organos externos a la BHE: hipofisis y plexos coroideos) (121). Para optimizar
las modificaciones de protocolo general al estudio cerebral, fueron de especial utilidad las
sugerencias propuestas por otros grupos de trabajo (135,137,157).
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Uno de los objetivos del presente estudio es estimar los parametros de validez diagnostica
de la PET-FCH en el control evolutivo de pacientes tratados de un LGG. Con las restricciones
metodoldgicas mencionadas previamente (disefo naturalistico, concatenacion en serie, sesgo
de verificacion, falta del principio de independencia, criterio de certeza imperfecto...), la validez
diagnostica global de la PET-FCH es del 84%, con sensibilidad y especificidad superiores al 80%.
La correcta dimension de estas cifras solo puede obtenerse de ubicar el rendimiento de la
PET-FCH en el contexto de un problema clinico de dificil abordaje diagnostico; es decir, la
PET-FCH posee un buen rendimiento diagnostico. Sin embargo, en opinion del grupo de
investigacion esta bondad diagnostica merece algunas consideraciones que no son mas que la
propia discusiéon del grupo de trabajo, no tanto de los aciertos diagnosticos (tanto
verdaderamente positivos como negativos) sino de los errores. Por esta razén nos permitimos
describir con cierto detenimiento cada uno de los errores acaecidos en este trabajo.

|. VALIDEZ DIAGNOSTICA DE PET-FCH. NUESTROS ERRORES
PET-FCH FALSAMENTE POSITIVA (| PACIENTE).

Paciente #26 (figura 13)

Este paciente presentaba un deterioro clinico con alteracion fluctuante del lenguaje y la
deglucion y un cuadro encefalopatico leve, que podia ser debido a recidiva tumoral vs
leucoencefalopatia post-RT, mientras que la RM era claramente negativa. Esta discordancia
clinico-radiolégica motivé la realizacion de la PET-FCH. Esta ultima prueba fue positiva para
actividad tumoral, no obstante, como ya hemos visto previamente, la decision del manejo a
continuacion fue en base a la RM, por lo que el paciente continué en seguimiento. Por decision
de consenso del GT-UNO-HUVN, se determiné que la PET-FCH fue falsamente positiva, lo
cual fue corroborado ‘a posteriori’ tras 24 meses de seguimiento, sin cambios en la clinica ni
en las imagenes de RM.

Figura |3: Paciente #26 PET-FCH; RM-T2FLAIR; fusion PET-FCH / RM-T2FLAIR
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En la fase de concepcion del presente estudio partiamos de la hipétesis de que la FCH es un
radiofarmaco altamente especifico de actividad tumoral intracerebral. Sin embargo, tanto
nuestra propia experiencia como las publicaciones cientificas que fueron apareciendo en el
transcurso de este trabajo, evidenciaron otras causas de exploraciones falsamente positivas
que mermaran dicha especificidad (173,174).

En el paciente (#26 ) de nuestra serie, se considero que el diagnostico final correspondia a
una leucoencefalopatia por radiacion. Esta entidad se presenta clinicamente como un trastorno
cognitivo asociado cronoldgicamente a la radioterapia, con hallazgos caracteristicos: edema
vasogénico reversible, desmielinizacidn y necrosis vascular asociada a trombosis (175). Si bien
hasta la fecha se desconoce el mecanismo exacto de un aumento de captacién de FCH en este
contexto (probablemente cambios en la perfusion local junto a actividad inflamatoria), si
podemos afirmar que en nuestro caso esta presente, y que determiné un resultado falsamente
positivo.

Este caso constituye el Unico falso positivo en nuestra serie, y al momento de la realizacion
de nuestro estudio, auin no estaba descrito este tipo de fenédmenos. No obstante, actualmente
se encuentran en la literatura mas casos descritos de falsos positivos de la PET-FCH,
correspondientes a lesiones de tipo inflamatorio o a lesiones isquémicas (173,174).

Al igual de lo acaecido en nuestra serie, con el empleo de los aminoacidos fluorados se ha
descrito una captacion de radiofarmaco no tumoral relacionada con tejido inflamatorio, eso
si, activo. En nuestra serie parece poco probable la existencia de las otras causas potenciales
de una exploracion falsamente positiva, por ejemplo: absceso cerebral, proceso infeccioso,
evento cerebrovascular (hematoma o infarto), anomalias arteriovenosas, inflamacion de placa
de desmielinizacion, foco epileptégeno, ... (136), que en nuestro caso se han descartado tanto
por la clinica de los pacientes como por los hallazgos radiologicos.

De cualquier modo, la existencia de un proceso inflamatorio susceptible de inducir a un
error diagnéstico (falso positivo) no deja de estar exento de repercusiones en un contexto
clinico en el que la principal causa de inespecificidad de los cambios estructurales (RM) es la
presencia de radionecrosis, en nuestro grupo de estudio radionecrosis tardia. En base a la
literatura consultada parece aventurado pensar que la captacién de FCH no tumoral por parte
de los macrofagos (132) pudiera estar en relacion con dicha captacion en fases activas de una
radionecrosis tardia, pero en opinion del grupo de investigacion este mecanismo aisladamente
parece insuficiente para justificar la captacion de la FCH. Trabajos preliminares de nuestro
propio grupo mostraron un grado de asociacién relevante entre los parametros de perfusion
en RM con la intensidad de captacion de FCH (130). A modo exclusivamente de especulacion
tal vez lesiones inflamatorias con aumento de la perfusion locorregional y un sustrato celular
de recambio que incorpore a la FCH (como pueden ser los macréfagos) puedan asentar en el
origen de estas exploraciones falsamente positivas.

La contrastacion de nuestros resultados con los descritos por otros autores esta limitada
por la escasez de series amplias basadas en el empleo de la FCH (173,176). Esta dificultad para
comparar nuestros resultados se acentla aun mas en el caso especifico de variantes de bajo
grado que exigen obtener esta informacion especifica de la lectura dirigida de los trabajos que
habitualmente corresponden a series de gliomas tanto de alto como de bajo grado, con escasas
referencias a estos Ultimos. Esta situacion nos obliga a contrastar nuestros errores con la
literatura existente de un modo algo mas genérico de lo estrictamente pertinente.
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A modo de resumen, parece razonable pensar que la principal razén por la que una
exploracion puede considerarse como falsamente negativa, es que se trate de una escasa
subpoblacion celular (de tamano inferior a la resolucion espacial del sistema [3-5 mm]) y/o una
baja tasa de recambio celular (que determinaria una baja incorporacion de radiofarmaco). Por
el contrario, una exploracion puede considerarse como falsamente positiva cuando existe
captacion de trazador en un tejido no tumoral en el que si existe recambio celular y en el
contexto clinico de nuestra poblacién la fuente principal de esta captacion puede ser atribuible
a un proceso inflamatorio activo.

No existen estudios que analicen en profundidad estos aspectos y mucha de la informacion
disponible puede obtenerse no tanto del empleo de la propia FCH sino de otros aminoacidos
radiomarcados con afinidad neurooncoldgica. Un buen documento de partida son las
recomendaciones de la European Association of Nuclear Medicine para el empleo de aminoacidos
radiomarcados en neurooncologia (136).

Si bien existen diversas hipotesis para explicar la presencia de falsos positivos de la FCH,
como lo hemos enunciado en estos Ultimos parrafos, por el contrario, en nuestra poblacién
de estudio el error diagnostico mas frecuente ha sido considerar como negativas
exploraciones en las que finalmente se establecio la presencia de tumor (falsamente negativas),
que seran detalladas a continuacion.

PET-FCH FALSAMENTE NEGATIVOS (5 PACIENTES).

Pacientes #31 y #33 (figuras 14y 15)

Estos dos casos, al ser muy similares, han sido agrupados para su discusion. Ambos pacientes
estaban clinicamente estables (asintomaticos), y en un control RM se observé un muy leve
aumento de tamano de una imagen hiperintensa en T2 (0.7 mm en | anho, paciente #31), con
dudas acerca de un minimo crecimiento. Se realizé6 un SPECT-TI, que fue negativo, y un ano
mas tarde, la PET-FCH, igualmente negativa. Ambos pacientes continuaron en seguimiento
estrecho por RM, constatindose nuevamente un minimo crecimiento, por lo que se decidié
un rescate quirdrgico. El resultado de la anatomia patolégica de la pieza operatoria fue
compatible con un astrocitoma difuso, sin signos de progresion anaplasica, con un indice de
proliferacion Ki-67 < 4%. Por lo tanto, se confirmé en ambos la recidiva tumoral.

Estos dos pacientes son realmente los Unicos casos de nuestra serie verdaderamente falsos
negativos de la PET-FCH confirmados quirdrgicamente. No obstante, debemos considerar que
en ambos la lesion presento un crecimiento muy lento, y tenia un bajo indice de proliferacion.
Ademas, la intervencion quirdrgica fue realizada tardiamente (10 meses y 14 meses mas tarde
que la PET-FCH), dando tiempo a alcanzar un mayor volumen tumoral, que pudiera haberse
vuelto detectable eventualmente. Hubiera sido deseable la realizacién de una PET-FCH mas
cercana en fecha a la cirugia, pero las condiciones no lo permitieron.
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Figura |5: Paciente #33 RM-T2FLAIR y PET-FCH

Figura 16: Paciente #24 RM-T2FLAIR y PET-FCH
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Paciente #27

En este caso el paciente se encontraba clinicamente estable y en la RM se evidenciaba un
resto tumoral post-quirurgico. En particular, los neurocirujanos aseguraban que al operar
habian extirpado la totalidad de la lesion, mientras que los neurorradiologos insistian en la
presencia de un resto tumoral. Se decidi6 que seria tratado por radioterapia, y se pidio realizar
la PET-FCH para estimar la masa tumoral residual, considerando estas diferencias de opinion
entre las distintas especialidades médicas.

El resultado de nuestra prueba fue negativo, por tanto, apoyando la ausencia de actividad
tumoral. No obstante, la decision de tratar ya estaba tomada en base al resultado de la RM,
que como dijimos anteriormente, constituye la prueba de imagen de seguimiento estandar,
por lo que los oncologos la conocen y confian en ella. Por decision de consenso del GT:UNO-
HUVN, se determiné que la PET-FCH fue falsamente negativa, siendo el paciente tratado por
radioterapia como estaba ya previsto previo a la realizacién de nuestra prueba. No sabremos
si realmente fue un falso negativo o un verdadero negativo, pero afortunadamente el paciente
permanece estable clinicamente e igualmente en las imagenes de RM, con un tiempo de
seguimiento que supera los dos anos.

Paciente #35

La PET-FCH tuvo un resultado negativo, que tras discusion por parte del GT UNO-HUVN,
fue considerado falso negativo y se decidio tratamiento con radioterapia y quimioterapia. En
este paciente la lesion no era abordable quirirgicamente, por lo que no se pudo contrastar el
resultado de la PET-FCH mas que mediante seguimiento. A fecha de hoy el paciente no ha
presentado progresion clinica ni signos de progresion en las pruebas de imagen, por lo que
podriamos cuestionarnos si acaso nuestra prueba no fue falsa negativa sino verdadera positiva,
no obstante, en ausencia de material histologico no sera posible dilucidarlo.

Paciente #24 (figura 16)

En este paciente, la indicacién a realizar la PET-FCH difiere de todos los anteriores. Hasta
ahora, estdbamos en el contexto de pacientes con LGG ya tratados (operados) en los que
hubo una duda diagnostica acerca de recidiva/progresion tumoral. En este (nico caso de
nuestra cohorte, el paciente no habia sido operado sino tratado solamente por radioterapia.
Se realizé la PET-FCH para orientar la biopsia estereotaxica de una lesion ya conocida en la
RM. El estudio PET-FCH fue negativo, por lo que no pudo orientar hacia el sitio de biopsia.
No obstante, la biopsia estaba indicada y fue realizada, confirmando un LGG, con escasa
proliferacion tumoral (Ki-67<2%).

Dentro de las posibles causas de una exploracion PET-FCH falsamente negativa podemos
citar las tres siguientes: tumores de baja tasa de replicacion, baja carga tumoral (lesiones
milimétricas) y ausencia de ruptura de la barrera hematoencefalica.

Este uUltimo paciente que hemos mencionado presenta la particularidad de no haber sido

operado previamente, por tanto, no presentaba ruptura de la BHE inducida por el tratamiento
en el momento de la realizacion de la PET-FCH. Es posible que esta sea la causa de la no
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incorporacion de nuestro radiotrazador en el parénquima cerebral, constituyendo por lo tanto
un resultado falso negativo. En particular, el hecho que la FCH no sea capaz de traspasar la
BHE intacta es, a nuestro juicio, uno de los principales motivos que ha desestimado su uso.
Efectivamente, este fenomeno ya fue descrito precozmente por el grupo de Spaeth y
colaboradores en estudios preclinicos (131,134), afirmando que este trazador no traspasa
naturalmente la BHE, por lo que no es (til para la filiacién primaria de gliomas cerebrales. Este
hecho fue corroborado por diversos autores posteriores en humanos (157), descartandose
este radiotrazador para caracterizar tumores primarios y prefiriéndose la FET, cuyo uso se ha
generalizado a nivel mundial en la evaluacion de lesiones cerebrales.

En cuanto a los otros dos pacientes (#31 y #33) en los que nuestro estudio PET-FCH tuvo
un resultado falsamente negativo, con prueba histologica positiva, es decir, que podriamos
catalogar como realmente falsos negativos, presentan caracteristicas que pudieran explicar
este fendmeno. En ambos la tasa de replicacion Ki-67 fue menor a 4% y ademas se tratada de
lesiones milimétricas. Respecto a esto ultimo, cabe senalar que el equipo PET/CT que fue
empleado para las adquisiciones cerebrales en su momento (Biograph Sensation 16; Siemens,
Erlangen, Germany), es relativamente antiguo y subdptimo para una exploracién
neurodedicada (principalmente en relacion con el gran didametro de su anillo de detectores,
disenado especificamente para oncologia general). En la actualidad las aportaciones
tecnoldgicas en este sentido han supuesto una considerable mejora en términos de resoluciéon
espacial, con mayor sensibilidad de deteccion para lesiones milimétricas. Como grupo de
trabajo, creemos que el aporte potencial de la prueba PET-FCH en esta indicacion, pudiera
estar subestimado por una baja sensibilidad de deteccion del PET/CT utilizado. De hecho,
actualmente este equipo ya fue reemplazado por una version mas moderna, y existen ya en la
practica clinica, equipos de adquisicion PET/CT digitales, con una resolucion espacial aln
mayor.

A tenor de lo expuesto es importante insistir en el caracter naturalistico de este estudio,
que pretende ser de utilidad clinica inmediata. Con esta finalidad el presente trabajo no aborda
cuestiones relacionadas con una posible cinética diferencial de la incorporacion del
radiofarmaco (177) (que hubiera exigido largas adquisiciones en modo dinamico o en modo
lista); ni tampoco analiza su posible aclaramiento diferencial (136) (que hubiera precisado de
una doble adquisicion precoz y tardia, duplicando por tanto el tiempo de ocupacion de equipo)
y tampoco se ha realizado una cuantificacion de las exploraciones (procedimiento de dificil
estandarizacién y no usado en clinica habitual) (130).

La valoracion de los estudios se ha realizado exclusivamente en base a la evaluacion visual
del explorador. Algunos grupos (178) han propuesto una gradacion en intensidad de captacion
que facilite la valoracion de las exploraciones. Esta gradacion en intensidad no es del todo
aplicable a nuestra poblacion, dado que se propone para la valoracion principalmente de
variantes de alto grado que han sido sometidas a tratamiento quirdrgico, en las que se espera
que exista un componente inflamatorio adscrito a la reparacion tisular postratamiento; es
decir, una situacion clinica relativamente distante de la nuestra: lesiones de bajo grado y sin un
tratamiento local reciente. A este respecto, el criterio de evaluacion del grupo de investigacion
podria considerarse como sensible, pero inespecifico. Los criterios para considerar una
exploracion como positiva (captacion de trazador no fisioldgica, en el seno o en los margenes
de la lesion glidtica residual) podrian favorecer la obtencion de exploraciones falsamente
positivas, situacion que no se ha producido en nuestra serie mas que en un paciente.



El ya citado sesgo de verificacion para una exploraciéon negativa no permite avanzar de modo
sistematico en las posibles causas de un estudio falsamente negativo y las interpretaciones que
se han propuesto (tanto por parte del grupo de investigacion (130) como por otros trabajos
(136)) son las ya citadas: escasa poblacion tumoral y/o escasa tasa de replicacion celular, como
es lo esperable en el contexto de un LGG que ha sido tratado total- o subtotalmente de la
lesion inicial.

Al igual que el resto de los procedimientos de Medicina Nuclear estimar un tamano minimo
de deteccion puede realizarse exclusivamente de modo teérico (normas de la National Electrical
Manufacturers Association, NEMA) (179). En la practica este tamano forzosamente debe
corregirse por la tasa de incorporacion del radiofarmaco. Por ello existe cierto consenso (136)
en que poblaciones con un volumen inferior al umbral de resolucion espacial (5x5x5 mm)
pueden pasar desapercibidas salvo que muestren tasas muy elevadas de captacion del
radiofarmaco.

2. VALIDEZ DIAGNOSTICA DE PET-FCH. NUESTROS RESULTADOS.

Del andlisis de nuestros errores debe desprenderse obligadamente la cautela en la
interpretacion de la exploracion y por supuesto integrar los resultados de la misma con el
resto de la informacion disponible. Esta recomendacién (136) sin lugar a dudas ayuda a
disminuir la proporcion de errores en el diagnostico. Fuera de ellos el rendimiento de la PET-
FCH en términos de validez diagndstica nos parece mas que aceptablemente bueno,
especialmente frente a una exploracion positiva (sélo una exploracion falsamente positiva). En
este sentido cabe mencionar la ‘no recomendacion’ de emplear el valor predictivo positivo de
la exploracion de modo indiscriminado, toda vez que no debe olvidarse su relacion con la
prevalencia de la enfermedad que en nuestra serie es > 80%, y con esta alta prevalencia
poblacional evidentemente se sobrevalora la bondad de una exploracion positiva y se
infravalora un resultado negativo (170).

Otra consideracion relevante debe realizarse en lo referente a la especificidad del
procedimiento. En nuestra serie la PET-FCH es el procedimiento que ofrece mayor
especificidad (86%), y este incremento en especificidad respecto a la RM (67%) es la finalidad
deseada en la que se basa el empleo de la PET-FCH. Sin embargo, no debe olvidarse la baja
proporcion de casos en los que finalmente se determino la ausencia de enfermedad (seis
verdaderos negativos y un falso positivo). Es decir, estas cifras proceden de una subpoblacion
relativamente exigua. Este hecho también puede interpretarse como la tendencia de los
miembros del GT-NO-HUVN de solicitar la exploracién con la finalidad de confirmar la
sospecha de una posible progresién tumoral, mas que para ratificar la ausencia de enfermedad.
Evidentemente esta desviacion en la ‘intencion de explorar’ tiene, a su vez, repercusiones
sobre la posible utilidad clinica del procedimiento.

Aunque desde el punto de vista metodolégico pudiera parecer razonable abordar el
problema de la validez diagnéstica de la PET-FCH respecto a la RM (dos brazos, aleatorizacion,
enmascaramiento...), desde el punto de vista ético es inadmisible. En la actualidad ninglin
grupo de trabajo en neurologia contemplaria ni el diagnostico ni el control evolutivo de un
paciente afecto de un glioma sin emplear procedimientos de RM (166). Partiendo del principio
de ‘complementariedad’ un aspecto diferente es el potencial valora anadido de la PET-FCH
respecto a un protocolo basado exclusivamente en RM (véase a continuacion) (166).
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IMPACTO CLIiINICO DE LA PET-FCH

NIVEL DE INCERTIDUMBRE

En la fase conceptual de este trabajo se planteo la posibilidad de explorar las modificaciones
que la exploracion pudiera inducir en el nivel de incertidumbre del facultativo peticionario del
estudio. Desafortunadamente las especialidades implicadas en la asistencia clinica de estos
pacientes (neurocirugia, oncologia médica y oncologia radioterapica) adoptan puntos de
partida diferentes para cada paciente. Por ejemplo, un neurocirujano tiene clara la
irresecabilidad de una lesion (certeza: 100%; incertidumbre: 0%)) y este hecho no se va a
modificar en funcion de los resultados de la PET-FCH. Sin embargo, frente al mismo paciente,
un oncologo clinico puede plantearse tratar (con su nivel de confianza en ello), y que este nivel
se modifique (o incluso determine su actitud de tratar o no tratar) en funcién de los resultados
de la PET-FCH. Evidentemente la ‘media’ entre las certezas/ incertidumbres de ambos
especialistas no reflejaria en absoluto la situacion. Esta heterogeneidad adscrita a cada
especialidad dificultaba sobremanera obtener unos resultados agrupables, razon por la cual a
efectos de anadlisis se considerd la opinion del GT-NO-HUVN como un consenso unico
respecto a la actitud pre- y postest, desestimando la posibilidad de realizar un analisis de
confianza, tal y como pudiera realizarse en otros contextos clinicos (171). Otros autores (166)
han abordado recientemente esta problematica con un modelo similar al que aqui se expone
(valoracion de consenso de grupo multidisciplinar).

En lo referente al nivel de incertidumbre cabe incluir algunas consideraciones derivadas de
la forma en la que han sido categorizados los resultados de la exploracion de RM. La
variabilidad intrinseca al propio acto médico (180) también queda plasmada en el modo de
redactar y concluir una exploracion de imagen (en este caso la RM). Durante el desarrollo de
nuestro proyecto se ha producido afortunadamente una estrecha interrelacion con los
miembros del servicio de Neurorradiologia que creemos ha enriquecido el modo de abordar
esta problematica.

En primer lugar, nuestra serie refrenda lo ya conocido de lo poco adecuado que es emplear
los criterios RANO en las variantes de bajo grado (24). Nuestro rigor metodologico, basado
en el empeno académico de emplear criterios estandarizados que maximizaran la validez
externa de nuestros resultados, no sélo no ha sido util, sino que (en nuestra opinién) la ha
mermado (véase a continuacion).

En segundo lugar, en el estudio mediante de RM de un glioma hay dos aspectos que estan
relacionados entre si pero que no son idénticos. No es lo mismo hablar de progresion
(implicaria un control evolutivo en el que se suceden cambios en las diferentes secuencias de
RM) que hablar de la existencia o no de tumor (tumor si/no; positiva/negativa), dada la
dificultad para establecer este juicio, especialmente en lesiones de caracter infiltrativo difuso
(23). En el contexto clinico de variantes de bajo grado, consideramos que el planteamiento
mas adecuado es pensar en términos de progresion mejor que en términos de presencia o no
de actividad tumoral.

Esta valoracién es importante cuando se decide categorizar el resultado de un estudio RM,
y evidentemente adscrita a cada categoria hay un grado de certeza (o incertidumbre
acompanante). Las categorias contempladas a prioristicamente en nuestro disefo han
mostrado algunas deficiencias. Por ejemplo, un abordaje alternativo pudiera haber sido:
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I. Sin cambios respecto a estudios previos: No progresion (lo cual no es sinonimo de que
no haya tumor).

2. Hay cambios, pero pueden deberse a gliosis postratamiento, pseudoprogresion,
radionecrosis.

3. Hay cambios que probablemente se deban a progresion, pero no satisfacen criterios
RANO.

4. Hay cambios que satisfacen los criterios RANO de progresion.

Evidentemente las categorias | y 4 se corresponderian con un informe o diagndstico de
certeza, es decir, que el neurorradidlogo no duda. Respecto a ellas, las categorias 2 y 3
corresponderian a mayores niveles de incertidumbre.

Partiendo de esta propuesta, puede realizarse una valoracion mas exigente con el
neurorradidlogo contemplando exclusivamente tres categorias:

|. Exploracion estable, ya sea por respuesta completa mantenida al tratamiento primario
o por la existencia de un resto tumoral sin modificaciones radiologicas.

2. Sospecha de radionecrosis vs. recidiva, hallazgos inespecificos, resultados
contradictorios en las diferentes secuencias...

3. Progresion tumoral morfolégica o funcional; sin considerar los criterios RANO al uso.

Esta clasificacion en sélo tres categorias no recoge el punto de vista del neurorradiélogo
(académicamente vinculada a los criterios RANO), sino que aborda la exploracion desde el
punto de vista del clinico, en concreto del neurocirujano que necesita una respuesta concreta
sobre la que fundamentar tratar o no tratar.

Si la informacion antes mencionada hubiese sido incluida especificamente en el informe
neurorradiologico, sin duda la proporcion de exploraciones inconcluyentes hubiese sido
considerablemente menor y nuestros resultados probablemente hubiesen sido diferentes.

IMPACTO NEGATIVO, NEUTRO Y POSITIVO DE LA PET-FCH

El empleo de un modelo relativamente simple en la estimacién del impacto en tres
categorias: negativo, neutro, positivo es valido y ha sido empleado por algunos grupos de
investigacion (166), sin embargo en nuestro medio se mostré relativamente ‘rudo’ desde
etapas relativamente precoces del desarrollo del presente trabajo. El resultado de un impacto
positivo hasta en el 60% de los casos carecia de la sutileza que el control evolutivo de estos
pacientes precisa. De este modo, el grupo de investigacion decidié complementar este andlisis
adoptando las posibilidades clinicas reales en un paciente tratado de un glioma en seguimiento:
no tener una actitud determinada (por ejemplo, frente a un paciente clinicamente estable y
una RM inconcluyente); indicar un tratamiento complementario, o mantener una actitud de
seguimiento Y vigilancia.
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MODIFICACIONES EN LA ACTITUD CLINICA PRE- Y TRAS PET-FCH

Como se desprende de nuestros resultados, en casi un tercio de nuestra poblacion la PET-
FCH no indujo modificaciones en la actitud pretest propuesta por los resultados de la RM. En
términos generales corresponden a pacientes con RM claramente positivas o negativas. Es
decir, la PET-FCH unicamente refrenddé la informacion previamente disponible. En términos
de impacto clinico cabria clasificarlos como de impacto neutro.

Una visidn somera del problema podria quedarse en ese punto. Sin embargo, el analisis
pormenorizado de nuestra informacién evidenciaba un planteamiento diferente del GT-NO-
HUVN en el caso de un resultado positivo en la RM respecto a los casos con RM negativa o
inconcluyente. Este hecho nos animé a realizar un segundo andlisis estratificando la poblacion
en base al resultado de la RM.

Con independencia de la numerologia propia de este analisis, y a modo de resumen, los
resultados mas relevantes pueden concretarse en:

- La PET-FCH posee un impacto clinico neutro y no modifica la actitud pretest en la
toma de decisiones en una proporcion comprendida entre 30-50% de los pacientes
(proporcion diferente segin analisis). Parece razonable pensar que en este subgrupo si
modificara el nivel de confianza (no determinado) en la toma de dichas decisiones.

- La PET-FCH posee un impacto de mayor relevancia en el subgrupo de pacientes con
RM negativas o inconcluyentes (77%). Este resultado es razonablemente légico: la PET-
FCH (positiva o negativa) aporta mas informacion cuanta menos informacion previa
existe, o expresado de otro modo, cuanta mayor incertidumbre pretest existe.

- Existe una proporcién no despreciable de pacientes (2 VP, IVN y 2FN) en los que la
actitud clinica tras la PET-FCH pudiera considerarse contradictoria respecto a los
resultados ofrecidos por la exploracion. O, dicho de otro modo: el GT-NO-HUVN
finalmente no confi6 en la PET-FCH. Las razones de dicha decision pueden
considerarse como fruto del propio abordaje multidisciplinar del problema clinico (que
no considera exclusivamente el resultado de la PET-FCH). Evidentemente la adopcion
de esta actitud clinica (‘en contra’ de la PET-FCH) puede considerarse que ha
beneficiado a los errores (2FN), pero complementariamente puede pensarse en que
ha perjudicado a los aciertos (2 VP, IVN). Es evidente que en la decision final no cuenta
solo la variable ‘resultado de la PET-FCH’, sino que deben tomarse en consideraciones
otros aspectos particulares de cada paciente individual.

Tras la exhaustiva revision bibliografica que acompana a la presente memoria, no se ha
encontrado ningun trabajo en el que se aborde el problema del impacto clinico de la PET-
FCH, o sobre cambios en la actitud en el control evolutivo de LGG. Esta ausencia de
informacion cercena la posibilidad de contrastar nuestros resultados con la de otros grupos
de trabajo y por supuesto les exige ain mayor cautela en su interpretacion.

Una aproximacion a esta comparacion puede realizarse respecto a los resultados publicados
recientemente por el grupo de Marner et al. (166) citados reiteradamente a lo largo de la
presente discusion. Estos autores realizan PET con Tirosina (['*F]JFET) en pacientes pediatricos
e incluyen en su serie pacientes con sospecha diagnostica, estadificacion de tumores ‘de novo’
y pacientes en control evolutivo. Pudiera parecer un trabajo completamente diferente a
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nuestro estudio (FCH, adultos, exclusivamente en seguimiento); sin embargo, sus resultados
mantienen la tendencia de los nuestros: el empleo de la ['®F]FET PET posee un impacto clinico
relevante, modificando la toma de decisiones que se hubiera realizado basandose
exclusivamente en la RM. Es importante senalar que los pacientes a los que se refiere este
trabajo (“.. difficult decisién-making on MRI alone...”), evidentemente son similares a nuestro
grupo de estudio, pero no iguales.

En el desarrollo del presente proyecto ha emergido una cuestion de relevancia relacionada
con el andlisis estricto de utilidad clinica y es la confianza (o su complementaria la
incertidumbre) no sélo en el resultado de un procedimiento diagnéstico, sino también en la
toma de decisiones. Consideramos que explorar en profundidad estos aspectos puede ser de
especial valor a cualquier grupo de neurooncologia e invitamos a cualquier lector de la
presente memoria el abordaje de dicha problematica.
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LIMITACIONES DEL TRABAJO.

Las principales deficiencias del presente trabajo se han sido exponiendo a lo largo de la
presente discusion en los epigrafes en los que dichas limitaciones pudieran determinar una
disminucion en la validez tanto interna, como externa de nuestros resultados. Consideramos
que ahondar sobre estos aspectos seria reiterativo, pero igualmente creemos que enumerarlos
en este apartado puede facilitar a cualquier lector las reservas con la que nuestros resultados
deben interpretarse.

- Diseno naturalistico. Determina un marcado sesgo de seleccién hacia pacientes con
incertidumbre diagnostica o dificultad para la toma de decisiones.

- Sesgo de verificacion para contrastar los resultados del procedimiento testado.

- Falta del principio de independencia.

- Ciriterio de certeza “doble” e imperfecto.

Pese a todo lo anterior, consideramos que nuestros resultados nos permiten obtener las
conclusiones que se exponen a continuacion.
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CONCLUSIONES

I. En el seguimiento de pacientes tratados de un glioma cerebral de bajo grado, el empleo de
la PET-FCH para la deteccion de actividad tumoral en progresion ha mostrado una validez
diagnostica global del 83.8%; una sensibilidad del 83.8% y una especificidad del 85.7%.

II. La evaluacion de la utilidad clinica de la PET-FCH en términos de impacto clinico (negativo,
neutro y positivo) mostré que la incorporacion de la PET-FCH en el control evolutivo de
pacientes tratados de glioma cerebral de bajo grado:

. No indujo la realizacion de ningun procedimiento invasivo innecesario o que supusiera un
riesgo adicional para el paciente en ningun paciente; es decir no tuvo en ningun caso un
impacto negativo.

. En el 40.54% de los pacientes la exploracion PET-FCH tuvo un impacto neutro, apoyando
los resultados ofrecidos por otros procedimientos diagnésticos previos.

. En el 59.46% de los pacientes la PET-FCH aporté informaciéon de utilidad que permitiod
cambios en el manejo asistencial ulterior de estos pacientes.

[ll. Al valorar la modificacion de la actitud clinica que hubiera sido adoptada exclusivamente en
base a los resultados de la RM:

. En el subgrupo de pacientes con una exploracion de RM con un resultado positivo para
progresion tumoral, la realizacion de la PET-FCH modificd la actitud clinica pretest en el 63.2%
de los pacientes.

. En el subgrupo de pacientes con una exploracion previa de RM con un resultado
inconcluyente o negativo para progresion tumoral, el empleo de la PET-FCH supuso un cambio
en la actitud clinica en el 77.8% de los pacientes.
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APENDICE |

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS:

GLIOMA DE BAJO GRADO

FILIACION

. Numero de codificacion.

. Sexo:

. Edad / Fecha Nacimiento.
. Fecha PET-F-COLINA:

LESION PRIMARIA
.. HISTOLOGIA
.. FECHA DE DIAGNOSTICO / CLINICA RELEVANTE:
.. FECHA DE INTERVENCION TERAPEUTICA PRIMARIA:
... BIOPSIA
... QGCO:
.... Macroscdpicamente completa.
.... Macroscdpicamente incompleta.
.. QT
... RT
... Combinado
CONTROL EVOLUTIVO:
.. Cualquier informacion que pueda ser relevante. Especialmente en relacidn con la exploracién o con
la secuencia asistencial del paciente que pueda repercutir en la exploracion, cudl es el fundamento
para solicitar la exploracion (xej. Exploraciones de RM seriadas con minimos cambios en un paciente
clinicamente estable).

.. CLINICA:
... Estable
... Empeoramiento
... Sintomatologia principal
.. RM:
Informacién basica:
... Estable respecto a controles previos.
... Progresién
... Progresién y conversion
... Inconcluyente (xej. Estable con minimos cambios no RANO)
Informacién avanzada:
.. Espectroscopia / Difusién / Perfusion
.. Coincidencia / discrepancia en la ubicacion anatémica de los hallazgos.
.. Disponibilidad de la informacién.
.. Posibilidad de calculo y re-calculo de los valores de estas secuencias
... Si se puede, especificar qué hallazgo / secuencia es la que fundamenta el informe
radioldgico.
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SPECT-TALIO (¢?) / PET-FDG
Si se han realizado incluir calendario y datos principales del resultado.

EXPLORACION PET-COLINA
Fecha:

.. Tratamiento en el momento de realizar la exploracion (especial atencidn a corticoides y/o
inhibidores de angiogénesis):

.. Motivo de la peticion:
... Discrepancia clinica / RM.
... Sospecha de progresion.
... Sospecha de conversion.
... Control evolutivo programado.
.. Actitud clinica antes de realizar la PET-colina (pre-test).
.. Resultado de la exploracion:
... Valoracién Visual (subjetiva):
... Negativo.
... Positivo:
.... Intensidad de captacidén: leve / moderada / intensa.
.... Unifocal / Multifocal.
... Valoracién Semicuantitativa:
... Disponibilidad y posibilidad de célculo / re-célculo.
.. Actitud clinica después de realizar la PET-colina (post-test).
Corresponderia con la decisién final del grupo de neurooncologia e incluiria el abordaje del
paciente (tratamiento, retratamiento, biopsia, seguimiento estrecho...)

VARIABLE RESULTADO:
. TUMOR / NO TUMOR
(La idea es conseguir la estimacion de validez diagndstica (verdadero positivo, ...)
. Como se alcanzd esta certeza:
.. Decision de consenso en el grupo de neurooncologia.
.. Control evolutivo:
... Tiempo de este control evolutivo.
Intervalo desde la realizacién de la PET-Colina hasta considerar la variable resultado.
.. Biopsia.
.. AP de la muestra de exéresis quiruargica.
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