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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. 1 Descripcién del problema

Los tumores cerebrales son poco frecuentes (representan aproximadamente el
2% de todos los tumores); ademas, se pueden desarrollar a cualquier edad. En
la infancia, la incidencia crece entre los 5 y los 14 afios, y en lo adultos, a partir

de los 45 afios @,

Dentro de toda la gama de tumores, un 58% son malignos; unos 35%, benignos
y un 7% presentan un comportamiento incierto ®. Asi mismo, los tumores
cerebrales pueden comenzar a aparecer en el cerebro (tumores cerebrales
primarios) o el cancer puede comenzar en otras partes del cuerpo y diseminarse
al cerebro (tumores cerebrales secundarios o metastasicos) @. A pesar de tener
una baja prevalencia, acostumbran a afectar en plena edad laboral y perturban

de forma importante la vida del paciente.

Al enfocarse en la poblacién adulta, los tumores cerebrales primarios son mucho
menos frecuentes que los secundarios, en los que el cancer comienza en otro
lado del cuerpo y hace metastasis al cerebro, por lo que resulta todo un desafio

constante el diagndstico preciso de las lesiones.

Todas las enfermedades, incluido el cancer, comienzan siempre a un nivel
molecular, donde no se puede todavia sospechar o verlas. Seria muy interesante
contar con un instrumento diagndstico que permitiera la deteccién temprana de
las alteraciones metabdlicas, aun antes de las manifestaciones de las
alteraciones anatémicas. Con el PET/CT tenemos ahora una herramienta que

permite estar muy cerca de ese resultado.

Desde su implementacién como técnica hibrida a fines de los noventa, el PET/CT
(Positron Emission Tomography/Computed Tomography) ha experimentado un
crecimiento exponencial en su uso clinico, comandado por el area oncologica
donde ha demostrado gran utilidad al evaluar la actividad biolégica de la

neoplasia mas alla de sus caracteristicas morfoldgicas y al anticipar la respuesta
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al tratamiento y la ocurrencia de recidiva respecto a los métodos basados en el
cambio de tamafio de las lesiones en controles sucesivos. Asi mismo, el avance
de esta técnica, ha opacado en cierta medida su desarrollo en otras &areas en las

que igualmente es (til, tales como estudios cardiol6gicos y neurolégicos ©).

Por otro lado, el desarrollo de nuevos radiotrazadores ha potenciado el uso del
PET/CT especialmente en el SNC, con capacidad de estudiar distintos sistemas
de neurotransmisores y receptores como dopamina, serotonina, acetilcolina,
benzodiezepinas, GABA @), entre otros, con amplio uso en el area de la

investigacion, aunque con utilidad mas limitada en el ambito clinico.

En efecto, aproximadamente el 70-80% de los PET CT son de indicacion
oncoldgica. El rendimiento para la deteccién de metéstasis cerebrales del PET,
es menor que para la TAC y la RM. Las metastasis pueden ser hipometabdlicas
o hipermetabdlicas lo que dificulta su deteccion, con sensibilidades que no
sobrepasa el 70%. Sin embargo, en el caso de los tumores primarios cerebrales
el PET/CT tiene utilidad ademas de la evaluacion inicial, en el seguimiento post-
tratamiento, detectando la recidiva tumoral con alta sensibilidad y valor
predictivo. Ademas el PET 8F — FDG tiene una sensibilidad de 81-86% vy
especificidad de 40-94% para el diagndstico diferencial de radionecrosis vs

recidiva tumoral ©®,

Por ello, la importancia de contar con esta técnica diagnéstica de medicina
nuclear, para el diagndstico y posterior seguimiento de neoplasias cerebrales, la
cual es no invasiva, y cuyo objetivo es medir la actividad metabdlica en el cuerpo

humano.

1. 2 Formulacion del problema

¢Cudl es la utilidad del 8F — FDG PET CT para el diagnéstico de tumores

cerebrales primarios durante 2018?



1. 3 Objetivos

Objetivo general
Identificar la utilidad de la técnica de ¥ F — FDG PET/CT en el diagndstico,
extension, sospecha de recurrencia, y seguimiento de neoplasias primarias

cerebrales.

Objetivos especificos
Determinar las caracteristicas metabodlicas de las neoplasias primarias

cerebrales.

Determinar las caracteristicas metabdlicas de las neoplasias metastasicas

cerebrales.

Diferenciar la enfermedad activa de la radionecrosis.

Proponer la utilidad del PET CT como instrumento para la realizacién de biopsias

de forma mas precisa.

1.4 Justificacion

El 18 F — FDG PET/CT al ser una técnica diagndstica no invasiva, (til entre otras
patologias para lesiones tumorales cerebrales, estudiando el metabolismo
celular tumoral, y siendo esta la técnica de neuroimagen funcional que permite
la detecciobn de enfermedades de manera precoz y con mayor grado de
especificidad, no requiriendo de cambios morfoldgicos; beneficia particularmente
al diagnéstico y tratamiento de enfermedades que afectan principalmente al

Sistema Nervioso Central.

Las indicaciones establecidas de manera precisa, en el momento actual son tres:
tumores cerebrales (basandose en la tasa metabdlica regional es capaz de
diferenciar gliomas de bajo y alto grado de malignidad tumoral), estudio de las

demencias y epilepsias refractarias al tratamiento.
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1.5 Viabilidad y factibilidad
Es viable porque se dispone de los recursos humanos, econdémicos y materiales

suficientes para realizar la investigacion.

Es factible el desarrollo de esta técnica, debiendo de tener cuidado con pacientes
diabéticos, teniendo niveles de glicemia controlados. Contraindicado en mujeres

embarazadas.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1Antecedentes

Langer A, en 2010, donde se encontraron cuatro estudios de costo efectividad
del PET/CT, se concluye que debido a la mejora de la atencién y menos
exposicion a tratamientos ineficaces, la medicina personalizada con PET puede
ser rentable. Sin embargo, la evidencia mas fuerte para la rentabilidad de PET
sigue estando en el estadio del cancer de pulmén de células no pequefias.
Asimismo, debido al potencial de aumento del rendimiento del paciente y a la
posible mayor precision, la rentabilidad de la PET / CT puede ser superior a la
del PET @),

Gunjan Garg MD et al., en 2016, en su publicacion, indica que la técnica 18F-
FDG PET / CT (PET FDG), es una modalidad de imagen establecida en
oncologia para el manejo adecuado de los pacientes en diversas fases de su
atencion. Por ejemplo, el FDG PET puede dirigir el sitio de biopsia para obtener
un alto rendimiento diagndéstico en la presentacion inicial, ayudar en la
estatificacion y ayudar a determinar el tipo 6ptimo de terapia para cada paciente.
La capacidad de evaluar la respuesta a la terapia a través de cambios en la tasa
metabdlica de tumores ofrece informacion invaluable que impacta el manejo

posterior ©).

Dr Wengui Xu, en 2016, refiere que la tomografia por emision de positrones de
fluorina-18-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (F-18 FDG PET / CT) tiene alta
sensibilidad en la deteccibn de tumores malignos multiples, se aplica

rutinariamente y clinicamente para la estadificacion ©).

Mehdi Taghipour, MD et al., en 2016, se refiere a FDG-PET / tomografia
computarizada como una valiosa modalidad de imagen, adoptado en el manejo
de pacientes oncoldgicos. El papel de FDG-PET / CT en la estadificacion inicial,
la planificacion de la terapia y la evaluacion de la terapia de diferentes tipos de
cancer habian sido bien establecidos. Como también en el seguimiento cuando

hay una sospecha clinica de recurrencia de la enfermedad .



Ivan Platzek, MD, en 2016, indica que la PET / CT combina la informacion
anatomica de la tomografia computarizada, con informacion sobre el
metabolismo de los tejidos proporcionada por PET. Esta combinacion es
ventajosa para muchas aplicaciones oncologicas. Siendo las indicaciones para
FDG PET / CT en la estadificacion inicial, la evaluaciéon de la respuesta

terapéutica y la vigilancia posterapia .

Groheux D, en 2016, se refiere a la tomografia por emision de positrones (PET)
con 8F-fluorodeoxiglucosa (FDG) y la PET combinada (PET-CT) utilizando FDG,
como dos técnicas de imagen ampliamente utilizadas en oncologia. Las ventajas

y limitaciones de las imagenes FDG estan actualmente bien establecidas ©).

SERAM 2012, en su actualizacion, con la coordinacion de Roser Ysamat Marfa,
se identifica a la tomografia de emision de positrones (PET) utilizando [18F] -
Fludoxiglucosa (FDG), como un marcador para la captacion de glucosa en tejido,
es la modalidad mas frecuentemente evaluada; tiene impacto clinico en relacion

con su valor prondstico en la Evaluacion de gliomas malignos (10,

Wray R, en 2015, donde sefala la utilidad en la evaluacion de diagnostico,
pronéstico de preterapia y evaluacion de la respuesta a la terapia del linfoma
primario del SNC. La utilidad en el tratamiento de gliomas es menos eficaz, y
FDG PET / CT es mas util cuando la RM no esté claro. La avidez de FDG se
correlaciona con el grado de gliomas. FDG PET / CT puede utilizarse para

identificar de forma no invasiva la transformacion maligna @9,

Meric K et al., en 2015, en su estudio retrospectivo donde se incluyo a setenta y
seis pacientes con diferentes tipos de tumores cerebrales mostré que, ademas
del parametro comunmente utilizado SUVmax, el Tmax: WMimax también
proporciona informacion util para el diagndstico diferencial de linfomas de otros
tumores malignos tumores cerebrales, incluyendo gliomas de alto grado y

tumores metastasicos (12).

Wray R, et al., en 2015, el PET/CT-FDG es util en la evaluacion del linfoma

primario del SNC, tanto en el diagndstico, prondstico de preterapia y evaluacion
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de la respuesta terapéutica. En cuanto a la utilidad en gliomas es menos eficaz,
siendo el PET/CT mas beneficioso cuando la RM no esté claro. Ademas enfatiza

en que la avidez por FDG se correlaciona con el grado de gliomas 3.

Eivind A et al., en 2014, en su articulo se menciona que hay muchos estudios en
los que se destaca la utilizacion del FDG para el diagndstico de varios tumores
cerebrales, aun queda mucho por explorar en cuanto a este radiotrazador tanto
para el pronostico y la diferenciacion entre tumor residual o recurrencia, y para

la evaluacion de cambios postratamiento 14,

Lewitschnig S, en 2013, demostré también que 18F-FDG PET / CT puede ser
particularmente atil en pacientes VIH-positivos con una lesion cerebral
demostrada en MRI o CT para ayudar a diferenciar linfomas primarios cerebrales
y toxoplasmosis, tal como se describe en el estudio; en el cual aunque el nimero
de pacientes era pequefio, la PET / CT 18F-FDG fue una herramienta util en el
estudio de pacientes VIH positivos con otras patologias cerebrales relacionadas
con el VIH con la ventaja adicional de revelar otros sitios potenciales y guiar su

biopsia en el cerebro ().

Shi X, en 2013, demostré en su estudio que el amoniaco 13N es superior al 18F-
FDG, no sélo en la separacion de gliomas de grado bajo (grado Il) de alto grado
(grado 111, IV), sino también en la exhibicion de gliomas de alto grado, teniendo

éste trazador también sus propias limitaciones (19,

Feng Z, en 2016, también ha reportado el uso de la ® FDG PET/CT para detectar
tumores benignos, cuando los resultados de resonancia magnética no son
concluyentes. Ademas la PET / TC de 11C-MET (otro trazador), puede
proporcionar una valiosa informacién cuando 18F-FDG PET / CT produce
resultados negativos. (Especialmente en pacientes con microadenomas

recurrentes) @7,

Freebody J, en 2014, ha reportado el uso de la PET/CT en neoplasias
oncoldgicas pediatricas. La PET y la PET / CT han emergido como poderosas e

importantes técnicas de imagen en la evaluacion de una variedad de neoplasias
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infantiles, siendo la PET / CT la modalidad preferida. Aunque existen varios
productos radiofarmacéuticos, el FDG sigue siendo el mas utilizado vy

clinicamente importante (18,

2.2 Bases teoricas

La tomografia de emision de positrones (PET)

Es una técnica de diagndstico clinico no-invasivo que permite la imagen funcional
“in vivo” del metabolismo celular 19, En especialidades como la oncologia,
neurologia y cardiologia la importancia de esta técnica esta bien avalada por la
literatura cientifica, donde gran cantidad de datos sugieren que la PET es
superior a las técnicas convencionales de imagen (TAC y RM) en determinadas

situaciones clinicas.

La PET permite obtener imagenes usando compuestos biologicamente activos,
sustratos, ligandos o farmacos marcados con emisores de positrones 9. Estos
agentes normalmente se administran via intravenosa, y se distribuyen segun el

flujo sanguineo.
Los radionuclidos emisores de positrones son isétopos de elementos comunes
en el organismo y, en consecuencia, los mas apropiados para marcar moléculas

y realizar estudios in vivo (Tabla I) 20,

Tabla 1. Radiontclidos méas utilizados en PET



Radionuclido Periodo de Energia Alcance Descendiente

semidesintegracion maximade medio de

(min) positrones  positrones
(MeV) (mm)
11C 20.4 0.96 0.3 11B
13N 9.96 1.19 1.4 13C
150 2.07 1.72 1.5 15N
18F 109.8 0.64 0.2 180

Fuente: La Tomografia de emision de positrones (PET) y la PET-TAC. Isabel Hervas Benito, Espafa —

2013 (20,

Indicaciones generales en oncologia de la PET-FDG

En oncologia la PET tiene una importancia trascendental. La captacion de *¥FDG
es mucho mas elevada en las lesiones malignas que en las benignas y las
evidencias cientificas hasta ahora conocidas, indican que la PET con 8FDG
tiene una sensibilidad (S) y especificidad (E) muy altas. Luego de diagnosticar
una lesion maligna, de rutina debemos de estadificar antes de iniciar cualquier

tratamiento @Y,

Asi mismo, se debiera indagar el alcance del tumor primario, y ademas las
posibles localizaciones secundarias del tumor. El diagndstico de extension suele
requerir la aplicacion de una serie de exploraciones bioquimicas y de imagen.
Usualmente las exploraciones bioquimicas no permiten localizar las posibles
lesiones, y las exploraciones de imagen estructural son poco especificas, puesto
que las alteraciones morfolégicas detectadas, no siempre son reales. Por ello,
se requiere utilizar conjuntamente varias de estas, teniendo que sumar el costo

econdémico de todas, ademas del costo radiobiolégico del uso de radiaciones.



Figura 1. PET de un paciente con melanoma metastasico

Fuente: La tomografia de emisién de positrones (PET) y la PET-TAC. Isabel Hervas Benito, Espafia — 2013
(20)

Se sabe que la lesién primaria y sus posibles metéstasis no son biol6gicamente
homogéneos, usualmente presentan zonas cuya densidad y vitalidad celular son
diferentes @V, La captacion del marcador (FDG) indica viabilidad celular, el cual
entre otras cosas es Util para la toma de biopsia, pues localiza de manera precisa
lugar de la lesion.

Ante la presencia de deterioro clinico o elevacién de marcadores tumorales, se
estd obligado a pensar en la recurrencia de la enfermedad. Si bien, tanto el
diagnéstico como la ubicacion de esta probable recurrencia no son faciles, se
debe de realizar una serie de exploraciones, hasta llegar a un diagnéstico certero
(18), La PET-18FDG permite realizar de manera facil y rapida esta confirmacion,
ademas permite diferenciar lesiones tipicas de recurrencia y radionecrosis 2,
esto Ultimo es muy comudn en tumores cerebrales tratados con radioterapia. Las
otras técnicas de imagen, como la tomografia y resonancia magnética,

usualmente presentan dificultades para analizar lo anteriormente descrito.

Tradicionalmente, la 18F-flourodesoxi-glucosa (FDG) PET / CT ha desempefiado

un papel vital complementario a la RM, complementando la interpretacion en
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areas donde la RM de imagen tendia a ser equivoca. FDG PET / CT se ha
demostrado que se correlacionan con el grado tumoral, demostrar la

transformacion maligna, y diferenciar el tumor de la necrosis de radiacién 20,

Indicaciones especificas para oncologia

El uso de radiois6topos emisores de positrones para detectar tumores cerebrales
primarios se informo por primera vez en 1951. En la década de 1970, el analogo
de glucosa 18F-fluorodeoxiglucosa (FDG) parecia convertirse en el primer
agente molecular radiomarcador especifico para los estudios de tomografia por

emision de positrones del cerebro humano 3.

Fue deliberadamente desarrollado para visualizar y cuantificar el metabolismo
de la glucosa en el cerebro humano como una extension de los estudios de
Sokoloff y colegas, quienes aplicaron 14C-desoxiglucosa en ratas. En los afios
siguientes, se desarrollaron métodos validos para la evaluacion tomografica de
la glucosa por FDG-PET, y desde 1982, el FDG-PET se ha aplicado en entornos

clinicos de tumores cerebrales primarios.

FDG sigue siendo el mas utilizado radiotrazador PET para el examen de la
fisiologia normal y patrones funcionales anormales en una multitud de trastornos

del sistema nervioso central (SNC) 4,

La corteza cerebral usa Gnicamente glucosa como substrato, por lo que la *¥FDG
se concentra fisiol6gicamente en alta cantidad; haciendo que el estudio de los
tumores cerebrales sea dificil ?%. Por ello, la indicacion principal en los tumores
cerebrales tratados previamente con radioterapia, es la diferenciacién entre
recurrencia versus la necrosis. Cabe resaltar que en casos de edema y necrosis
post-radiacion, se capta gran cantidad de sustancia de contraste, por lo tanto se
hace dificil distinguir el diagnostico diferencial por tomografia o resonancia

magnética.

Cuando se detecta un tumor primario y sSu recurrencia, €stos tumores bien
diferenciados presentan caracteristicamente un aumento del metabolismo muy

diferente a las zonas de edema, radionecrosis y a algunas enfermedades
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benignas como son los infartos hemorragicos, las infecciones (sifilis o
toxoplasmosis), la leucoencefalopatia.

Tumores cerebrales primarios

Los tumores cerebrales primarios pueden originarse en una amplia gama de
tipos celulares. Mas comunmente, los canceres cerebrales surgen de células
gliales o las meninges; sin embargo, otras células también pueden formar
tumores incluyendo neuronas, células neurogliales precursoras, ceélulas

hipofisarias, pinealocitos, plexo coroideo y linfocitos 29,

Figura 2. Vision general de los tumores cerebrales primarios segun incidencia

7. TUMOURS OF
CRANIAL NERVES

6. TUMOURS OF THE (=4%)

REGION OF THE

SELLA (=5%)

8. PRIMARY LYMPHOMA
OF THE CNS (32%)

. GUIOMAS (=46%)

4. EMBRYOGENIC

TUMOURS (=16%)

2. NEURONAL AND GLIONEURONAL
TUMOURS (=2%)

3. TUMOURS OF
THE PINEAL
GLAND (=1%)

Fuente: Applications of positron emission tomography in neuro-oncology: A clinical approach,
Demetriades AK, et al., ELSEVIER — 2013.

Con unaincidencia de 6 a 8 por cada 100 000 personas, los gliomas representan
aproximadamente el 45% de todos los tumores cerebrales primarios ®. Los
adultos tienden a desarrollar gliomas de alto grado mientras que los tumores de
grado bajo son mas frecuentes en los nifios. Los gliomas pueden clasificarse en
diferentes subtipos histologicos, oligodendrogliomas y astrocitomas a tumores

ependimales y tumores del plexo coroideo.

La severidad y agresividad de los tumores se denotan por su grado. La

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido criterios de clasificacion
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basados en alteraciones celulares relacionadas con la agresividad del cancer 2.
El cincuenta por ciento de todos los gliomas son glioblastomas altamente
malignos (grado IV de la OMS). El prondstico para los pacientes con glioma es
pobre, en parte debido a su ubicacion, a pesar de las estrategias de tratamiento
multimodal. La mediana de supervivencia para los pacientes varia segun el grado

del tumor y la edad al momento del diagndstico 2.

Contexto biolégico del PET

Los gliomas proliferantes se caracterizan por una mayor glucdélisis, sintesis de
proteinas y ADN. El aumento del metabolismo de las células cancerosas en
comparacion con las células sanas, es causado por el aumento de la actividad
de los transportadores de membrana que actdan sobre nucleésidos, glucosa o
aminoacidos y aumento de la expresion de las enzimas fosforilantes, por
ejemplo, Hexoquinasa y timidina quinasa ®®. La tomografia por emision de
positrones (PET) puede proporcionar datos cuantitativos importantes sobre el

estado metabdlico de los tumores cerebrales primarios como los gliomas 2,

Dependiendo de la molécula radiotrazadora aplicada, permite medir una amplia
gama de actividades celulares involucradas en proliferacion celular y
metabolismo. Por ejemplo, permite la cuantificacion de la expresion de las
enzimas o transportadores importantes para la produccién de energia, la rotacion
de ADN y proteinas, asi como la evaluacion de la biosintesis de las membranas
o0 el metabolismo del oxigeno 9. La informacion sobre la localizacion cuantitativa
de la expresion de genes que codifican para enzimas o receptores obtenidos a
partir de PET se basa en la acumulacion de sustratos o ligandos de receptores

radiomarcados, respectivamente.

Manejo y supervivencia del paciente

Los tumores de bajo grado, como los astrocitomas infiltrantes y los
oligodendrogliomas, tienen un potencial proliferativo bajo y, dependiendo de la
estratificacion del factor de riesgo, tienen un resultado medio de supervivencia
global de 3,9 afios para el riesgo alto y de 10,8 afios para el riesgo bajo. Los
astrocitomas difusos se consideraban tradicionalmente benignos pero ahora se

consideran malignos, ya que pueden desdiferenciarse y sufrir una
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transformacion maligna a través del tiempo. Las caracteristicas de bajo riesgo
incluyen la edad menos de 40 afos, un estado funcional de Karnofsky de al
menos 70, deficiencias neuroldgicas menores o inexistentes, oligodendroglioma
o oligoastrocitoma mixto, dimension tumoral inferior a 6 cm, codificacion de 1p y
19q, y mutaciones IDH1 / 2 ?6),

Los tumores de alto grado, como los astrocitomas anaplasicos y los
glioblastomas, demuestran evidencia histoldégica de malignidad con atipia
nuclear y aumento de la actividad mitética. Los astrocitomas anaplasicos tienen
una tasa de supervivencia a los cinco afios del 27% y los glioblastomas tienen
menos de 5% de supervivencia a cinco afios %), Estos tumores de alto grado se
infiltran en el parénquima adyacente, dando lugar a edema perilesional

significativo, tamafio y posterior aumento de la presion intracraneal.

La temozolomida es ahora el estandar de atencion con radioterapia
postoperatoria (RT) en pacientes mas jovenes con buen estado de
funcionamiento (PS), mostrando una supervivencia mejorada en comparacion
con la RT sola @9, Las directrices actuales de NCCN recomiendan la reseccion
tumoral bruta siempre que sea posible. La cirugia agresiva ha sido demostrada
en multiples estudios para estar asociada con un buen prondstico. Las terapias
adyuvantes de quimiorradiacién se basan en el grado, el estado de los loci de
19p, el estado de rendimiento y la edad. Se recomienda la procarbazina, la
lomustina y la vincristina (PCV) con radioterapia de haz externo fraccionada
(EBRT) para oligodendroglioma anaplasico o oligoastrocitoma con co-delecién
19p. Para el glioblastoma en pacientes menores de 70 con buena PS, se
administra temozolomida con RT fraccionada. Para el glioblastoma en pacientes
de edad avanzada con PS pobre, el régimen varia 29,

Diagnostico diferencial

Makino 27 et al., investigaron si FDG-PET podia mejorar el diagnéstico cuando
los hallazgos de imagenes por RM de tumores cerebrales eran equivocos en
pacientes sospechosos de PCNSL (n =5 14) o GBM (n = 5,7). Los lectores, que
eran conscientes de los dos diagndsticos opcionales pero cegados a los datos

clinicos y patolégicos, inicialmente interpretaron la RM sola y luego afiadieron
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los hallazgos de PET como informacién complementaria. Basandose Unicamente
en las lecturas de RM, la precisién diagnostica media fue del 74% (rango 68% -
82%), mientras que la adicion de SUVmax generado por FDG-PET mejoro la
precision media hasta el 95% (rango del 93% al 100%) y el acuerdo

interobservador Mejorado en un 20% @7,

Otro estudio de Kosaka ?7, et al., evalu6 FDG-PET en 34 pacientes con tumores
cerebrales en la RM, a saber, PCNSL (n =7), HGG (n = 9) y metastasis (n = 18).
Todos los valores cuantitativos de FDG-PET (por ejemplo, SUVmean y SUVmax)
fueron significativamente mas altos en PCNSL que en los otros tumores
cerebrales (P <0,001). Con la aplicacion de un valor de corte SUVmax de 15 para
los linfomas, solo 1 de 34 casos fue falso positivo. Ademas, los HGGs tuvieron
valores SUVmean y SUVmax significativamente mas altos que los tumores
metastasicos (p <0,05). Debe observarse que no se incluyeron metéstasis de
melanoma (conocidas por una elevada captacion de FDG), y que ambas
poblaciones del estudio eran pequefias. Sin embargo, a pesar de ciertas
limitaciones, la cuantificacion de FDG mejord, y ambos informes recomendaron

el uso de FDG-PET en los hallazgos equivocos de RM @7,

Clasificacion del tumor

Varios estudios de aplicacion de FDG-PET antes del advenimiento de la PET
hibrida / CT imagenes indicaron que el metabolismo de la glucosa de los tumores
cerebrales expresado por FDG captacién puede ser un reflejo mas preciso de

tumores tumorales histolégicos de mejora de contraste @7,

Asi, en 1987 Di Chiro ?, revis6 retrospectivamente 100 casos consecutivos de
tumores cerebrales primarios. Di Chiro compar6 la histopatologia con datos
FDG-PET visuales y cuantitativos, y encontré consistencia entre el FDG-PET y
la histologia, pero se olvidé de indicar si el estudio estaba cegado. Los puntos
calientes estaban presentes en los 60 casos de HGG, y solo en 4 de 40 casos
de LGG. Estos datos también incluyeron tumores localizados en la corteza y
recurrencias tumorales que son tradicionalmente dificiles de identificar. Ademas,
los analisis cuantitativos mostraron una correlacién significativa entre la tasa de

glucosa (SUVgluc) y grado histolégico (es decir, las diferencias en las
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proporciones de SUVgluc entre todos los LGGs y HGGs [P <.001] y SUV gluc
entre los grados Il y VI [P <.05]) (27

En su estudio retrospectivo de 1995, Delbeke 7, et al., incluyeron 58 pacientes
consecutivos con tumor cerebral verificado por biopsia para determinar los
puntos de corte apropiados de las proporciones de absorcién de FDG derivadas
de PET para diferenciar tumores de alto grado (n = 32) de tumores de bajo grado
(n = 26). Se encontr6 que el punto de corte 6ptimo era de 1,5 para la proporcion
de materia de tumor a blanco (T / WM) y de 0,6 para la relacion de tumor a
corteza (T / C). Cuando se consider6 una relacion 1,5 T/ WM para ser sugestivo
de HGG, sensibilidad y especificidad fueron 94% y 77%, respectivamente.
Resultados similares fueron generados por las relaciones T / C y fueron
aplicables a todos los tumores, ya un subgrupo de HGGs (nh = 20) y LGGs (h =
18) @7,

En 2003, Padma 7 et al., analizaron 331 estudios de pacientes
retrospectivamente. La clasificacion visual de la captacién de FDG tumoral (0-3)
se compard con la histopatologia, y la clasificacién fue realizada de forma
independiente por dos médicos de medicina nuclear, sin mencionar si el estudio
se realiz6 en un lugar ciego. Los investigadores encontraron que el 86% de los
tumores clasificados con una puntuacion visual baja (0-1) eran LGG (grado | y
II), mientras que el 93% de los tumores con una alta puntuacion visual (2-3) eran
HGG. Cabe sefialar que el resto el 14% de los tumores con una baja puntuacion
visual que en realidad eran HGGs se formaron imagenes después de la terapia,
lo que podria explicar la disminucion de la captacion de FDG. Por el contrario, el
7% restante de los tumores con altas puntuaciones visuales que eran LGGs eran
de hecho todos los tumores anaplasicos bajo transformacion maligna hacia
HGG.

En conclusién, LGGs y HGGs generalmente demuestran diferentes grados de
captacion de FDG @7, y varios estudios, algunos ya mencionados, han
demostrado esta correlacion para estar facilmente disponible en un contexto
clinico, mientras que otros no han podido demostrar esta asociacion. Asi, en un

estudio temprano, Tyler y sus colegas examinaron a 16 pacientes con gliomas
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no tratados, y encontraron que el metabolismo de la glucosa tumoral era variable
y sin correlacion con el tamafio del tumor o grado tumoral. Los mecanismos
subyacentes que el hipermetabolismo de glucosa esta probablemente
relacionado con procesos proliferativos, regulacion positiva de transportadores
de glucosa, o actividad de hexoquinasa regulada negativamente. Sin embargo,
como sugieren Basu y Alavi, el panorama completo, incluyendo también las
asociaciones potenciales entre las diferencias en la captacion de FDG vy los
subgrupos especificos de delecion cromosdmica de los pacientes, sigue siendo
en gran parte inexplorado, y futuras investigaciones aplicando imagenes hibridas
FDG con PET / CT Y PET / MR, y la segmentacion apropiada de tejido, son
necesarios para caracterizar mejor a los pacientes y explicar las diferencias en
los hallazgos de PET @7,

Figura 3. Metabolismo en diferentes tumores

FDG-PET de una RM y biopsia verificada de bajo grado Glioma (A) y glioma de alto grado (B)

en el momento del diagnostico.

Fuente: 1 8F-Fluorodeoxyglucose PET/Computed Tomog raphy fo r P rima ry Brain Tumors, Eivind A.

Segtnan et al., 2014 Elsevier (27).

Evaluacion de laimagen: recurrencia versus pseudoprogresion y necrosis

del tumor
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El tratamiento para el glioma de alto grado consiste en la extirpacion quirdrgica
y posterior radioterapia con o sin quimioterapia para las enfermedades de grado
IV 'y grado lll, respectivamente. Las secuelas de estas intervenciones dan como
resultado una serie compleja de eventos que incluyen muerte celular y lesion
vascular, hipoxia, regulacion positiva del factor de crecimiento endotelial vascular
y aumento de la permeabilidad vascular. Este proceso dinAmico puede resultar
en el empeoramiento de la inflamaciéon y el edema con el tiempo, dando la
apariencia de empeoramiento de la enfermedad, un proceso que ha sido
etiquetado pseudoprogression. Una vez que se ha violado significativamente la
BHE (barrera hematoencefalica), las imagenes de vigilancia realizadas con
exploraciones de imagen de RM en serie ya no pueden confiar en la mejora del

contraste para distinguir la pseudoprogresion de la recurrencia ).

Figura 4. Glioma de alto grado postcirugia

Paciente varon de 36 afios de edad con reseccion posquirlrgica de estado glioma de alto grado de I6bulo
frontal izquierdo y quimiorradiacion. Se trata de una porcion axial de una secuencia de gadolinio post-
contraste TIW MR de imagen del cerebro. Hay un realce post-contraste residual dentro de la sustancia
blanca periventricular frontal izquierda alrededor de la cavidad de reseccion, a lo largo de la superficie
ependimal del ventriculo lateral izquierdo y minimamente a través del genu del cuerpo calloso. Estos
hallazgos plantean la posibilidad de enfermedad residual, pero no se pueden excluir los cambios

postradioldgicos.
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Fuente: 18F-Fluorodeoxyglucose PET/Computed Tomography in Brain Tumors Value to patient

Management and Survival Outcomes, Rick Wray et al., 2015 Elsevier (26),

Basandose en la idea de que se espera una mayor absorcion de glucosa en el
cancer y no en tejidos necrdticos o edematosos, la FDG PET / CT puede ayudar
a diferenciar entre la necrosis post-terapia y la recurrencia tumoral %),

Doyle % et al., demostraron una sensibilidad y una especificidad del 100% en
nueve pacientes que utilizaron una proporcién de lesiones en el cerebro
adyacente superior a 1 como positivo y menos de 1 como negativo para el tumor
con correlacion histopatologica en siete de nueve casos. Sin embargo, estudios
adicionales con tamafios de muestra reprodujeron estos resultados ejemplares,
y han sido criticados por falta de datos histopatoldgicos correlacion.

Chao @9 et al., encontraron sensibilidad y especificidad de 75% y 81%,

respectivamente, en 47 pacientes, solo 18 con correlacion patologica.

Van Laere 9 et al., informaron sensibilidad del 95% y especificidad del 50% en
un estudio con 30 pacientes, de los cuales solo cinco tenian correlacién
patolégica. Lamentablemente, estos informes mas recientes de especificidades
heterogéneas inferiores no son utiles en el contexto clinico y parecen alinearse

con los informes anecdéticos de la practica clinica (),

Figura 5. Glioma de alto grado post radioterapia
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Paciente varon de 53 afios de edad, con glioblastoma de grado IV parietal izquierdo tras radioterapia. Secuencia axial
de una secuencia de postcontraste de gadolinio TIW La RM del cerebro (arriba a la izquierda) demuestra una masa que
mejora heterogéneamente a lo largo de la auricula del ventriculo lateral izquierdo. Esto sugiere malignidad recurrente,
pero los cambios post radiacién no pueden ser excluidos. En las imagenes de CT (arriba a la derecha), hay hiperdensidad
periventricular posterior relativa izquierda. En las imagenes PET (abajo a la izquierda y derecha), esta area se asocia

con la actividad FDG focal intensa relativa a la corteza. Esta actividad intensa es fuertemente sugestiva de malignidad

recurrente y puede utilizarse en la evaluacion de seguimiento después del tratamiento posterior.

Fuente: 18F-Fluorodeoxyglucose PET/Computed Tomography in Brain Tumors Value to patient

Management and Survival Outcomes, Rick Wray et al., 2015 Elsevier (26),

Esto ha creado un deseo para los trazadores nuevos que funcionan en diversos
principios adaptados especificamente a la proyeccion de imagen del cerebro ya
las neoplasias malignas primarias del CNS.

Linfoma primario del sistema nervioso central

FDG PET / CT tiene su impacto mas distintivo en el manejo del paciente en el
diagnéstico y seguimiento de linfoma primario del SNC. El linfoma primario del
SNC es intensamente FDG avido @®, lo que demuestra valores de absorcion
estandar (SUV) significativamente mayor que la sustancia gris y otras neoplasias
del SNC @8, De forma cualitativa 0 mas precisa, utilizando un valor de corte de
SUV, el linfoma de SNC primario puede distinguirse de forma fiable de

glioblastoma y metastasis de cerebro. Kosaka 9 et al., estudiaron a 34
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pacientes con tumores del SNC y encontraron que la utilizacion de una
cuantificacion de SUVmax era un método valioso para distinguir el linfoma
primario del SNC del glioma primario y las metastasis 9. Informaron 100% de
sensibilidad cuando se utiliza el mas bajo SUV (maximo y promedio) las
mediciones de los linfomas del SNC. Cuando se utiliz6 una SUVmax de 15, hubo
solo un falso positivo, que se demostro en la biopsia para representar un glioma

de alta graduacion.

Figura 6. Paciente con linfoma primario del snc

Paciente varén de 76 afios de edad con disminucién progresiva de la memoria, confusién y letargo. Corte axial axial de
gadolinio, secuencia de postcontraste TIW, La RM del cerebro (arriba a la izquierda) demuestra homogéneamente una
masa de aumento dentro del mesencéfalo que implica los pedinculos cerebrales mediales bilaterales en el piso del tercer
ventriculo. Estos hallazgos estan relacionados con malignidad, inflamacion o un sindrome paraneoplésico. En PET
Imagenes (abajo a la izquierda y derecha), hay una intensa actividad de FDG que se localiza en los peddnculos
cerebrales mediales bilaterales. En la biopsia, se demostr6 que este es el linfoma primario del SNC, el tipo de células B
grandes difusas.

Fuente: !8F-Fluorodeoxyglucose PET/Computed Tomog raphy in Brain Tumors Value to patient

Management and Survival Outcomes, Rick Wray et al., 2015 Elsevier 28),
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Analogamente al valor prondstico de la evaluacion de la terapia en el linfoma
sistémico, que demuestra una respuesta metabdlica a la terapia antes de que la
respuesta anatémica pueda ser detectada por imagenes convencionales (TC y
RM), la aplicacidn de esta rutina de seguimiento demuestra ventajas pronosticas
similares en el linfoma primario del SNC. El estandar de atencion para el linfoma
primario del SNC es la terapia con metotrexato. FDG PET / CT permite una
imagen previa y una evaluacion de la respuesta dirigiendo la terapia continuada
o la modificacién con enfoques de segunda linea. Kawai %) et al., demostraron
que en pacientes inmunocomprometidos con linfoma primario de SNC, se
encontré que aquellos que tenian una absorcion de FDG de baja a moderada
tenian una supervivencia globalmente inferior y una supervivencia libre de

progresion.

2.3 Definicién de términos basicos

Tomografia de emision de positrones/tomografia computarizada (PET/CT):
Es una técnica de medicina nuclear en la cual se emplean radiofarmacos
marcados con emisores de positrones que permiten obtener imagenes

bioquimico-metabdlicas del cuerpo humano @9,

Trazador fluoro de glucosa (FDG): Es un analogo de la glucosa y por ende es
usado como trazador para evaluar el metabolismo de esta.

Esta molécula es captada por células mediante receptores GLUT. Al igual que
en patologias neoplasicas, las células inflamatorias y/o tejido granulatorio suelen
presentar aumento de su metabolismo, lo que es potenciado por el aumento en
los niveles de citoquinas y factores de crecimiento que resultan en una sobre-
expresion de transportadores de glucosa (principalmente GLUT-1 y GLUT-3) y

de enzimas glicoliticas, captando el FDG con mayor avidez que otros tejidos (0,

Tomografia Axial Computarizada (TAC): Es un procedimiento computarizado
de imagenes por rayos X en el que se proyecta un haz angosto de rayos X a un
paciente y se gira rapidamente alrededor del cuerpo, produciendo sefiales que
son procesadas por la computadora de la maquina para generar imagenes

transversales o “cortes” del cuerpo D,
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Resonancia magnética nuclear (RMN): Es una técnica que utiliza campos
magnéticos y ondas de radio para producir imagenes de cortes finos de tejidos
(imagenes tomograficas). Normalmente, los protones dentro de los tejidos giran

para producir campos magnéticos diminutos que estan alineados al azar 2,

Sistema nervioso central (SNC): Es una estructura que estd formada por
el encéfalo, (que es la parte del sistema nervioso central ubicado en el craneo) y
por la médula espinal (ubicada dentro y a lo largo de toda la columna vertebral).
El sistema nervioso central se encarga de la organizacion de los
aparatos (respiratorio, digestivo, etc). Este sistema tiene la funcién de coordinar,
integrar y controlar al organismo. Se encarga, también, de la recepcion de los
estimulos que pueden llegar tanto desde el exterior como de los 6rganos del
mismo organismo. Posteriormente, el sistema nervioso central se encarga de

procesar dicha informacion y elaborar respuestas respectivamente ).

Neurotransmisor acido gamma aminobutirico (GABA): Es el neurotransmisor
inhibidor mas importante del sistema nervioso. Constituye el mensajero inhibidor

mas abundante, y se encuentra distribuido por todo el cerebro y médula espinal
(34),

Radionecrosis: Necrosis celular o tisular generada por efecto de la radiacion
(35),

23


https://concepto.de/aparato-respiratorio/
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

La técnica del 8 F — FDG PET/CT seria (til en el diagnéstico, y sospecha de la

recurrencia de neoplasias primarias cerebrales.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Variable Definicion Tipo por Indicador Escalade Categorias y Medio de
su medicion sus valores verificacion
naturaleza

Técnica de | Cuantitativa SUV Ordinal Superior al | Informes de
8 F _EDG diagnéstico SUV MAX de PE'.FC'I.',deIa

por imagen de Institucién
PET/CT ..

medicina la corteza

nuclear Inferior al SUV

MAX de la
corteza
El diagndstico | Cuantitativa | Tumor Nominal - Primario Informes de
es un . . . . PET CT de la
. primario/ - Metéstasis L,

. . procedimiento Institucién
Diagnostico

ordenado, tumor

sistematico, . .

metastasico

para conocer,

establecer de

manera clara

una

circunstancia,

a partir de

observaciones

y datos

concretos
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefo

En tanto que nuestro estudio recolectara datos e informacion de una base de

datos del centro de imagenes se dice que es cuantitativo.

Segun el momento de recoleccion de datos: retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Se incluyeron todos aquellos pacientes varones y mujeres, citados para su PET
CT desde el 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2018.

Para el tamarfio de la muestra, se realiz6 céalculo estadistico:

Za/2=1,96 N=600se=16,6 E=%3,5

noo= (1,96)2 (16,6)2 = 86,4 (3,5)2
n=2386,4=7551+ 86,4/600
n>76

El muestreo serd no probabilistico.

Deberan de cumplir ciertos criterios de inclusién como ser mayores de 18 afios,
presentar lesién tumoral cerebral. El criterio de exclusién absoluta es el

embarazo.

Para realizar un estudio PET es necesario la aplicacibn previa de un
radiofarmaco y el mas usado para este fin es la 18F-FDG, una molécula analoga

de la glucosa usada como marcador metabdlico.

En cuanto a la preparacion del paciente este no debe efectuar esfuerzos fisicos
desde 24 horas antes para evitar que el aumento de actividad muscular
incremente la concentracion del trazador en esas zonas 0 en el area de
representacion cortical cerebral. Por otra parte, es necesaria una dieta baja en
carbohidratos y ayuno de por lo menos seis horas para evitar la competencia por

los receptores de membrana celular entre la glucosa y la 18F-FDG.
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4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Los datos se obtendran de la base de datos de los informes de PET CT

registrados en la Institucion.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

La informacién se registrara en el instrumento elaborado para almacenar los
datos relevantes; posteriormente en una base de datos utilizando el software

Microsoft Excel.
Se utilizaran tablas y graficos estadisticos para las variables en estudio.

Para establecer la relacion entre variables se utilizara la prueba de Chi cuadrado.

4.5 Aspectos éticos

Los procedimientos realizados estan de acuerdo con las normas éticas en vigor
asi como también aceptado por el comité de ética de la universidad. La
metodologia del estudio realizado se basa en préactica clinica habitual y esta
reforzada por principios cientificos aceptados conforme con la bibliografia sobre

el tema.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblaciéon de

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipoy estudio y Instrumento
investigacion disefio del | procesamiento de
estudio de datos recoleccién
UTILIDAD ¢ Sera util el Objetivo La técnica | Cuantitativo | Se incluyeron | Ficha de
del 18 F — todos aquellos L
18 _ 18 _
DEL 8F F - FDG general FDG pacientes recoleccion
FDG PET CT | PET CT para PET/CT citados para su | de datos.
EN el diagnéstico Identificar la | seria util en PET CT desde
9 utilidad de la | el el 1 de Enero de
PACIENTES de tumores técnica de 18 F | diagndstico, 2018 al 31 de
— FDG PET/CT | y sospecha Diciembre de
CON cerebrales en el | de a 2018,
TUMORES primarios? diagnéstico, recurrencia
PRIMARIOS extension, de _ La |n1‘_0rmaf:|0n
sospecha de | neoplasias se registrara en
CEREBRALES recurrencia, Yy | primarias el instrumento
seguimiento de | cerebrales. elaborado para
neoplasias almacenar los
primarias datos
cerebrales. relevantes;
posteriormente
Objetivos en una base de
especificos datos utilizando

Determinar las
caracteristicas
metabdlicas de
las neoplasias
primarias
cerebrales.

Determinar las
caracteristicas
metabdlicas de
las neoplasias
metastasicas
cerebrales.

Diferenciar la
enfermedad

activa de la
radionecrosis.

Servir como
instrumento
para la

realizacion de
biopsias de
forma mas
precisa.

el software
Microsoft Excel.




2. Instrumento de recoleccidén de datos

Nombre del
Paciente

Edad
Sexo
MAC

Antecedentes Patolégicos:

DM (_) HTA(_ )

OTROS

Diagnéstico:

Fecha del
Diagnéstico

Imagenes Previas Realizadas
Motivo del PET CT
Diagnéstico ()
Término del tto ()

Fecha del PET CT

Conclusiones

FUR

ECal
Diagndstico

Seguimiento (_)
Sospecha de recurrencia ()




