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Tesis doctoral: “Valor diagnostico de los indices de captacién volumétricos obtenidos mediante
tomogammagrafia (SPECT) con cloruro de Tl en el estudio del grado histolégico de tumores
cerebrales deestirpeglial y su utilidad en la valoracion de respuesta al tratamiento” .

1. INTRODUCCION.

1.1.CARACTERIZACION DE LOS TUMORES
GLIALESDEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

La caracterizacion de los tumores cerebrales, su monitorizacion y seguimiento
clinico, asi como la evaluacion de larespuesta al tratamiento constituye una dificil labor
e implica un planteamiento desde una perspectiva multidisciplinar. Una de las
principales razones que dificulta e mango de los tumores cerebrales es la falta de una
clasificacién que recoja los diferentes tipos histol 6gicos, acorde con su comportamiento
clinico, y que a la vez sea lo suficientemente simple para que sea empleada en la
préctica habitual. De las diferentes clasificaciones, la propuesta por la Organizacién
Mundial de la Sdud -OMS- (World Hedth Organisation -WHO-) es la més
cominmente utilizada (</éhues P. 1993a y 19930; Kiehues P, 2002) - Eqt4 hasada en criterios
histol6gicos y permite una buena prediccion de la evoluciony del comportamiento del
tumor.

Esta revision se centra principamente en los tumores del sistema nervioso
central (SNC) de estirpe glial, que tienen unas caracteristicas biol6gicas marcadamente
diferentes de otros tipos tumorales. En primer lugar, la distincion entre formas benignas
y malignas tiene un valor limitado, dado que tumores histol 6gicamente benignos pueden
tener mal prondstico s causan hipertension endocraneal 0 comprometen estructuras
vitales. En segundo lugar, presentan una elevada incidencia de recidiva y pueden

mostrar una progresiva desdiferenciacion en el curso de la enfermedad, con progresion
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de formas benignas a malignas. Por ultimo, el crecimiento local de estos tumores es
también peculiar, ya que tienden a infiltrar € tejido cerebral normal que rodea a tumor
y dlo limita la posibilidad de una reseccion radical, incrementando la probabilidad de
recidiva postratamiento. Los gliomas raramente metastatizan pero son localmente
agresivos, tienden a infiltrar estructuras adyacentes y a recidivar tras la cirugia. Existe,
por tanto, la necesidad de obtener un diagnostico correcto del origen glia y de
determinar el grado histoldgico tumoral, siendo estos parametros factores determinantes
del prondstico en estos pacientes (Gruber ML, 1990; Cotran RS 1999

Técnicas de diagnbstico por imagen como son la Tomografia Computerizada
(TC) y la Resonancia Magnética (RM) proporcionan una valoracion diagnéstica inicial
del tipo de tumor. Aportan datos morfol6gicos inestimables para la planificacion de la
estrategia terapéutica, tanto desde e punto de vista quirdrgico como quimio y/o
radioterapico, ofreciendo informacién del tamafio, localizacion y relacion del tumor
respecto a otras estructuras cerebral es adyacentes (Yo Y. 1993; PratAcinR, 19). g embargo,
la caracterizacion de los tumores de estirpe glia y, concretamente, del grado histol égico
de malignidad constituye todavia para las técnicas de imagen morfoldgica un verdadero
reto diagnostico. Ademas, tienen limitaciones en la deteccion de restos tumorales
postquirurgicos y de recidiva tras tratamiento quimio y/o radioterapico, es decir, entre
respuesta y no respuesta al tratamiento (PratAcinR 199; Brunetti A, 19%) qenidg g |a dificultad
de no permitir el diagndstico diferencial entre tejido tumoral necréticoy viable.

La Medicina Nuclear, por su caracter morfofuncional, aporta datos sobre la
actividad metabdlica tumoral, ofreciendo una informacién adiciona y, en muchos casos
decisiva, cuando las técnicas morfologicas no son del todo concluyentes. En este sentido
la Tomogammagrafia por Emision de Foton Unico (SPECT) cerebral tiene un papel
complementario a la imagen anatdmica, primero, ayudando en el diagnéstico del grado
histolégico tumoral, y segundo, en la diferenciacion entre fibrosis posterapéutica o

radionecrosis y recidiva tumoral.
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1.1.1. EPIDEMIOLOGIA.

En la definicion de tumor cerebral se incluye agquellas neoplasias originadas en
el parénquima cerebral, meninges, glandula pituitaria o estructuras éseas intracraneales
gue pueden afectar directamente al tejido cerebral.

La incidencia de tumores cerebrales primarios esta cifrada en 6-8 pacientes por
100.000 habitantes/afio en los EE.UU. (RosenddMR 1999 En Egpaia hay unos 2.800 casos
nuevos cada afio (Rosened MR, 1999) -~ Entre |os tumores intraaxiales o del parénquima
cerebral, los originados a partir de células gliales (gliomas) son las neoplasias mas
frecuentes, representando aproximadamente ¢ 50% de todos los tumores del SNC
(Tabla 1-1). Alrededor del 60% de los gliomas son astrocitomas (Eruneti A 199)
Constituyen € segundo tipo més frecuente de neoplasia en la edad infantil, después de
las leucemias. En el adulto representan, sin embargo, menos del 2% considerando todas
las formas de neoplasia (P2s FG: 1999 Davis FG, 2001) g |5 sequnda causa de muerte por
neoplasia de la poblacion con menos de 35 afios y su prevalencia va en aumento, en
especia en los pacientes de edad avanzada (Rosnfeld MR 19%9) ) 5 qupervivencia media
global de los gliomas malignos es de 48,2 semanas, que para e caso individua de los
astrocitomas anaplasicos es de 73,4 semanas y se reduce a 40,9 semanas para los
(Laws ER, 2003) )

glioblastomas multiformes

La Tabla 1-1 muestra los distintos tipos de tumores cerebrales y su frecuencia

de presentacion segun la edad.
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Tabla 1-1. Clasificacion de los tumores primarios del SNC y su frecuencia relativa en la edad
adulta y pediétrica (BhasO:1988)

Tumor % en tumores del SNC del % de tumores del SNC
adulto en edad pediatrica

Gliomas 45-50 50

(astrocitomas, oligodendrogliomas)

Tumores del plexo coroideo y <10 <10

ependimarios

Meningiomas 15 Raro

Neurilemmoma (neurinoma, 6 Raro

schwanoma)

Hemangioblastoma 1-2 Raro

Tumor es neuronales 1-2 2-5

Sarcomas 1-2 Raro

Linfoma Raro Raro

Dermoides <1 1-2

Adenoma pituitario 5 Raro

Craneofaringioma 3 510

SNC: SistemaNervioso Central.

Gran nimero de estudios han investigado el papel que juegan diferentes factores
de riesgo en el desarrollo de un tumor cerebral sin llegar a resultados concluyentes.
Existen opiniones controvertidas en relacion a antecedentes patol 6gicos previos, tales
como enfermedades psiquiétricas o enfermedades previas que afectan a cerebro (* head
injuries’). Tampoco quedan claros los factores genéticos en su patogénesis, aunque
algunos autores han descrito una asociacion familigr (Grossman SA, 1999 Malmer B, 2003) ' pgyr |
gue respecta a los antecedentes personales y laborales, en estudios epidemiol 6gicos
realizados en los afios 90, no se encontré ningun dato concluyente en relaciéon a la
exposicion profesional a herbicidasy al tratamiento previo con radioterapia (STith-Rooker L,
1992 Hodges LC, 1992) ' No obstante, en estudios més recientes se ha evidenciado que la
irradiacion profilactica en pacientes con leucemia linfocitica esta asociada a una mayor

incidencia de tumores cerebrales malignos (rensh M. 2002)
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1.1.2. ANATOMIA PATOLOGICA.

Los gliomas o tumores de estirpe glial, derivan de los astrocitos,
oligodendroglia, 0 epéndimo, y se designan astrocitomas, oligodendrogliomas y
ependimomas respectivamente.

Es necesario ingistir sobre un aspecto ya referido con anterioridad, € hecho de
gue los gliomas tienen varias caracteristicas especiales que los diferencian de otros
procesos neoplésicos. En primer lugar, algunos tumores glides que tienen
caracteristicas histologicas de una neoplasia benigna, con un indice mitético bajo,
uniformidad celular y crecimiento lento, pueden infiltrar regiones criticas del cerebro,
dando lugar a un comportamiento clinicamente mas agresivo. Ademas, la posibilidad de
extirpar quirdrgicamente la neoplasia se ve limitada por consideraciones anatémicas
funcionales. Hay lesiones inegquivocamente benignas que pueden tener consecuencias
mortales debidas a su localizaciéon. En segundo lugar, el patron de diseminacion de las
neoplasias primarias del SNC tiene también aspectos poco comunes. Incluso con los
gliomas mas manifiestamente malignos (glioblastomas multiformes) es excepcional que
se produzcan metéstasis fuera del SNC, excepto en el contexto de una intervencion
quirdrgica. El espacio subaracnoideo constituye una via de diseminacion de algunos
tipos de tumores, y ello hace que € examen citoldgico del LCR sea una técnica de gran
valor en estos casos (Gruber ML, 1990; Cotran RS 1995)'

La clasificacion precisa de los gliomas es fundamental para establecer un
lenguaje comin que permita la comunicacién entre los profesionales implicados en e
mangjo clinico y en la investigacion de estos tumores. Los clinicos y patélogos del
ambito neuroncoldgico han tenido que consensuar la clasificacion histologica y e
sistema de gradacion de los gliomas fruto de una constante evolucién. Asi, durante
muchos afios, la clasificacion de Kernohan (<emohan W. 1949 i nepirada en la gradacion de
los carcinomas, fue la més ampliamente aceptada. Sin embargo, los progresos
conseguidos en la caracterizacion morfologica y molecular de los gliomas en la Ultima

década, han generado nuevas clasificaciones que han tenido por objetivo adaptarse
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mejor a los nuevos conocimientos. Todos estos sistemas, antiguos y nuevos, son
aparentemente muy similares entre si, pero se diferencian por detalles morfol dgicos
muy sutiles que, sin embargo, tienen una notable repercusion pronostica y terapéutica en
el enfermo.

En la dltima clasificacion histolégica de los gliomas redizada por la OMS
(KleihuesP, 19932y 1993b) |13 més utilizada en Europay basada en el tipo celular predominante,
se distinguen los siguientes subgrupos. 1. Astrocitomas, 2. Oligodendrogliomas, 3.
Gliomas mixtos, 4. Ependimomas y 5. Tumores de plexos coroideos. La gliomatosis
cerebri, € astroblastoma y e espongioblastoma polar se agrupan bgjo € término de
tumores neuroepiteliales de origen incierto.

En cada una de estas diferentes estirpes celulares existe un espectro o gradiente
de anaplasia. Tal y como se vera més adelante, los gliomas astrociticos se clasifican en
astrocitomas de bgjo grado (ABG), astrocitomas anaplasicos (AA) y glioblastomas
multiformes (GBM), en funcién del menor amayor grado de anaplasia. Por analogia, en
los tumores de origen oligodendroglial y ependimario existe unaforma histolégica més
diferenciada y otra més anaplasica.

l. Tipos histol6gicos de Astrocitomas.

Un astrocitoma se define como un glioma compuesto de astrocitos bien
diferenciados. Se identifican tres subtipos: fibrilar, pilocitico y gemistocitico. Solamente

se describirén las formas histol6gicas més importantes, fibrilar y pilocitica 2k PM. 199
Cotran RS, 199%5)

En & examen macroscopico los astrocitomas fibrilares son tumores
infiltrantes, mal definidos, que se expanden y distorsionan el parénquima cerebral
adyacente. Su localizacion més frecuente es a nivel de hemisferios cerebrales, pero
pueden goarecer también en e cerebelo, e tronco encefdlico o la médula espinal. El
tamafno puede oscilar entre los pocos centimetros de diametro y lesiones enormes que
reemplazan €l hemisferio cerebral afecto y se extienden por € hemisferio contralateral.
Las lesiones de mayor grado se caracterizan por una mezcla de zonas blarmguecinas
duras y focos amarillentos mas blandos de necrosis, asi como alteraciones quisticas y
hemorragias. Microscopicamente muestran una gran variabilidad celular,
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distinguiéndose una finay escasa matriz glial y citoplasmas en los que los niicleos estan
generamente dispersos a azar. Los tumores de bago grado presentan una
hipercelularidad y un cierto pleomorfismo nuclear. La transicion a un grado mas ato se
acompafia de un aumento de la anaplasia nuclear, la presencia de mitosisy proliferacion
vascular.

La presencia de necrosis es la caracteristica histol 6gica que define ad GBM. Con
frecuencia adquiere un patrén serpenteante, aparece en areas de hipercelularidad con
células tumorales dtamente anaplasicas acumuladas a lo largo de los bordes de las
regiones necraticas, formando las llamadas pseudoempalizadas.

Otra peculiaridad que debe mencionarse es la heterogeneidad tisular de los
astrocitomas. Por esta razon una biopsia que contenga escaso material, obtenida en un
tumor de alto grado, puede dar una impresion erronea de lesion de bgjo grado, segin
cual sea el area de la que proceda la muestra histol6gica.

Los astrocitomas pilociticos se distinguen de los anteriores por su aspecto
anatomopatolégico y su conducta, invariablemente benigna. Es caracteristico de los
nifios y adultos jévenes y generalmente se encuentran en el cerebelo, aunque pueden
darse en otras locdizaciones (tercer ventriculo, hemisferios cerebrales).
M acroscopicamente suelen ser quisticos, con un nédulo mural en la pared del quiste. S
su naturaleza es solida pueden estar bien delimitados o, con menor frecuencia, pueden
ser infiltrantes. Al examen microscépico el tumor esta formado por células bipolares
con unas extensiones largas y finas, en forma de “pelos’; a menudo hay fibras de
Rosenthal y microquistes. Se observa un aumento del nimero de vasos sanguineos,
frecuentemente con paredes engrosadas y cas nunca hay necrosis, mitosis o0
formaciones glomeruloides. Estos tumores son de crecimiento muy lento y se

comportan més como hamartomas que como verdaderas neoplasias (&1ackPM. 1991; Cotran RS

1995)
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1. Gradacion de los Astrocitomas.

Los criterios morfoldgicos més significativos de los atrocitomas, como son la
densidad celular y la presencia o ausencia de atipia nuclear, de mitosis, de proliferacion
microvascular (0 glomeruloide) y de necrosis, estédn bien establecidos y se utilizan en
todas las clasificaciones. Sin embargo, todas ellas difieren en la forma en que los
aplican porgue en la préactica estos criterios pueden ser dificiles de reconocer y de
reproducir.

La mayoria de las clasificaciones separan los astrocitomas en tres o

cuatro grados de malignidad, ya sea mediante un sistema numérico (<emonan W, 1949; Daumas

Duport C, 1988; Kleihues P, 1993a y 1993b; Kleihues P, 2002) y oy categorias (Ringertz N, 1950; Burger PC, 1991)
Como puede observarse en laTabla 1-2, existen grandes analogias entre |os principales
sistemas, aungue difieren en pequefios matices que afectan especiamente a la categoria
intermedia del astrocitoma anaplasico. La clasificacion de St. Anne-Mayo tiene la
ventaja de que distingue claramente cuatro grados, o que aumenta su fiabilidad y
reproducibilidad (PaumasDauport C, 1988; Kim TS 1991) N obstante, en la actualidad la
clasificacion mas ampliamente difundida en e ambito neuroanatomopatol6gico es la
propuesta por la OMS (Kieihues P, 1993a y 1993b; Kleihues P, 2002) e distingue cuatro grados

histolégicos. grado I, grado 11, grado 111 y grado 1V (glioblastoma multiforme).

Tabla 1-2. Sistemas de gradacién de los astrocitomas.

Kernohan 1949 Ringertz 1950 Ringertz St. Anne-Mayo OMS 1993
modificada 1988

Astrocitomagrado1l Astrocitoma Astrocitoma Astrocitomagradol Astrocitomagrado |

Astrocitomagrado 2 Astrocitomagrado 2 Astrocitomagrado |1
Tipo Astrocitoma Astrocitomagrado 3  Astrocitomagrado |11
intermedio anaplésico

Astrocitomagrado3 Glioblastoma  Glioblastoma ~ Astrocitomagrado4 Glioblastoma

Astrocitomagrado4  multiforme multiforme multiforme
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1. Oligodendrogliomas.

M acroscopicamente los oligodendrogliomas son unas masas grises, gelatinosas y
bien delimitadas, a menudo con quistes, hemorragias focales y calcificaciones. Se
encuentran la mayoria de las veces en los hemisferios cerebrales, con una predileccién
por la sustancia blanca. Al microscopio, € tumor esta formado por [aminas de células
regulares con nucleos esféricos que contienen una cromatina finamente granulosa
(smilar ala de los oligodendrocitos normales) rodeada por un halo de citoplasma claro.
Es caracteristico que el tumor contenga una delicada red de capilares anastomosados. La
calcificacion, que se da hasta en un 90% de estos tumores, oscila entre la presencia de
focos microscopicos y depdsitos masivos.

La gradacion de estos tumores se encuentra en una fase todavia preliminar
porque ni tan 1o existe acuerdo sobre cuales son los criterios de anaplasia. En generd
se usan los mismos que para los astrocitomas y las més utilizadas son las modificadas
de Kernohan, Daumas-Duport y la de la OMS.

La similitud histologica, morfolégica e inmunohistoquimica de los
oligodendrogliomas con los astrocitomas puede ser motivo de que agunos
oligodendrogliomas anaplésicos sean interpretados como astrocitomas, haciendo
complicado su diagndstico (Cotran RS 1999

IV.  Gliomas mixtos: Oligoastrocitomas.

El reciente descubrimiento de la existencia de posibles precursores comunes
para los oligodendrocitos y una subpoblacion de astrocitos va a favor de la existencia de
este tumor de origen mixto. Sin embargo, no existe consenso en la definicion precisa de
las proporciones minimas requeridas de los diferentes tipos celulares para establecer el
diagnostico de oligoastrocitoma (OA). La cantidad minima de astrocitos necesaria para
determinar dicho tipo histologico varia desde la simple presencia de algunas células
hasta un 50% de la celularidad del tumor, con varias posibilidades intermedias. Por

consiguiente, es [6gico que la variabilidad diagndstica sea méxima (COan RS 19%),
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Las caracteristicas histolégicas del resto de neoplasias del SNC derivadas del
tgiido glia, englobadas dentro del grupo de los ependimomas y tumores de plexos
coroideos, no seran descritas dado que quedan fuera del proposito de este trabgjo de

tesis doctoral.

1.1.3. PRESENTACION CLINICA.

Los signos y sintomas producidos por los tumores intracraneales se pueden
dividir en dos categorias: aguellos hallazgos inespecificos, secundarios a la elevacion de
la presién intracraneal (PIC), y aquellos que son especificos, secundarios a la propia
localizacion de la neoplasia. Entre los primeros destacan: cefalea, pérdida de agudeza
visual, papiledema, nduseas y vomitos, rigidez de nuca y pardlisis de nervios craneales.
Lacefaeaes e sintomamés cominy es € sintomainicial en mas del 35% de todos los
pacientes con glioma cerebral. Por lo general, los signos y sintomas inespecificos se
observan con mayor frecuencia en gliomas de ato grado. A medida que éstos se
agravan los pacientes pueden presentar papiledema y hasta un 40% tienen disminucion
del nivel de conciencia (M M. 19908) por otra parte, los signos y sintomas especificos,
secundarios a la localizacion del tumor, son producidos por destrucciéon e irritacion del
parénquima cerebral. Su expresividad depende de la localizacion precisa y de la
repercusion funcional del area afecta. Asi, lesiones de localizacion en |6bulo temporal o
en cortex motor producen déficits neuroldgicos significativos, a diferencia de tumores
de cualquier otra localizacién (p.e., occipital). La apatia mental, pérdida de memoria y
alteracion conductual son més frecuentes en tumores de localizacion frontotemporal. En
cuanto a la presencia de focalidad neuroldgica, la hemiparesiay pérdida de sensibilidad
son méas comunes en las lesiones frontoparietales. Se da méas frecuentemente en los
astrocitomas de ato grado, y esta presente en mas del 60% de los pacientes con GBM
(Saleman M, 1990a).

Cabe hacer mencién especial de las crisis comiciales, que son la segunda

manifestacion dinica mas frecuente en e momento del diagnostico. Se puede llegar a
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presentar en e 75% de los pacientes con oligodendrogliomas y en e 65% de los
pacientes con gliomas. Pueden tener lugar con anterioridad al diagndstico, con un
promedio de duracion de 12 meses en pacientes con GBM y de alrededor de 3 afios en
pacientes con ABG (Sdcman M, 19902)

El tiempo de instauracion de la clinica es muy variable, dependiendo del
tipo histolégico, de la locdizacion, de la capacidad infiltrativa y de la velocidad de
crecimento. Asi, una rgpida evolucion de los sintomas va asociada a un mayor grado de
malignidad, mientras que una larga evolucién, de uno o dos afios, suele constatarse en

tumores de menor malignidad.

1.1.4. TECNICAS DE NEUROIMAGEN MORFOLOGICA EN
LA EVALUACION DE LOSGLIOMAS.

La clasificacion més convencional de las técnicas de neuroimagen las divide en
técnicas de neuroimagen morfologica y funcional (Tabla 1-3). Las técnicas
clésicamente consideradas como morfoldgicas son la Tomografia Computerizada (TC)
y la Resonancia Magnética (RM), pues proporcionan una imagen puramente
morfologica o anatomica del cerebro. La RM incluye una modalidad de neuroimagen,
concretamente la Espectroscopia, meramente funcional. Por otra parte, 1a Tomografia
Computerizada por Emision de Fotén Unico (SPECT) y la Tomografia por Emision de
Positrones (PET) son técnicas que podrian ser consideradas puramente funcionales,
aunque aportan informacion morfolégica adicional. En € capitulo 1.2. La Medicina
Nuclear en la evaluacion de los gliomas se dedican apartados especificos a SPECT y la
PET, respectivamente. El resto de técnicas de neuroimagen especificadas en laTabla 1-
3 no son propdsito de este trabgjo y por tanto no seran desarrolladas en el presente
capitulo.
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Tabla 1-3. Técnicas de Neuroimagen.

Tomografia Computerizada (T C)— morfol 6gica
Resonancia Magnética (RM) —morfol égica.

RM espectroscopia- funcional.

Tomografia Computerizada por Emision de Fotén Unico (SPECT)- funcional.
Tomografia por Emision de Positrones (PET)- funcional.

Técnicas electrofisiol 6gicas- funcional:

- Electroencefalografia

- Potenciales evocados

Magnetoencefa ografia

La evaluaciéon rutinaria de un tumor cerebral se divide en tres fases: (@)
deteccion y caracterizacion de la lesion (diagnostico); (b) evaluacion de la extension
local de la enfermedad; y (c) evaluacién de cambios en la evolucion de la enfermedad y
respuesta a tratamiento (seguimiento evolutivo). Actualmente la seleccién del
tratamiento y la evaluacion prondstica se basa en los hallazgos histoldgicos yen los
datos ofrecidos por las técnicas de neuroimagen morfologica (TC y RM) y funcional
(SPECT y PET). A excepcion de la PET, cuya disponibilidad a nivel asistencial es
minoritaria, las demés técnicas de neuroimagen son utilizadas rutinariamente en la
deteccion y vaoracion de la extension local de la enfermedad de tumores primarios
cerebrales de estirpe glial y en la valoracién de cambios inducidos por € tratamiento en

el periodo de seguimiento.
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1.1.4.1. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA.

El advenimiento de la TC hacia los afios 70 revoluciond la aproximacion
diagnostica en los tumores cerebrales. Previamente a la TC e diagnéstico solo era
posible con procedimientos invasivos como la ventriculografia, pneumoencefalografiay
la angiografia, los cuales proporcionaban solo signos indirectos de lalesion. Hoy dia, la
TC proporciona una base anatomica solida para la obtencion de material bidpsico y para
la realizacién de la radioterapia, con la posibilidad de una planificacion més precisa
(Brunetti A 19%)  No obstante, la TC se ha mostrado relativamente limitada para la
caracterizacion diagnéstica inicial, en la valoracion precoz de la respuesta a tratamiento
y enel diagnéstico diferencial entre radionecrosisy recidivatumoral.

El estudio basal, sin contraste, permite realizar una valoracién de la densidad de
la lesion, para determinar s ésta es hiper, hipo o isodensa respecto a parénquima
cerebral normal circundante. Posteriormente, con la administracion de contraste se
pueden comparar los cambios de densidad o € grado de captacion de la lesion para
caracterizar la imagen tomografica y facilitar € diagnostico diferencial entre ciertos
tipos de tumores, lesiones infecciosas y/o patol ogia cerebrovascular.

El diagndstico de una neoplasia intracraneal se sospecha cuando se observa la
presencia de un aea de densidad anormal en combinacion con una deformidad
anatdmica de las estructuras cerebrales adyacentes, producida por compresion vy
desplazamiento debidos al propio efecto masa del tumor. Sin embargo, en algunos casos
de lesiones de pequefio tamarfio y crecimiento lento, estos hallazgos son minimos o estan
ausentes. Se ha de ser especialmente cauteloso con pequefias lesiones isodensas que
producen una minima deformidad anatdmica, con lesiones de baja densidad y edema
circundante (también de bagja densidad) y con masas hipodensas, donde € tumor no
puede diferenciarse del edema perilesional. Por esta razon, la administracion de
contraste permite una mejor caracterizacion de la lesion dado que lesiones hipodensas
pueden mostrar captacion de contraste con incremento de su densidad, y con €llo

delimitar sus margenesy la extension del edema perilesional.
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La captacion de contraste en el tumor esta directamente relacionada con €
incremento de permeabilidad de la BHE, que condiciona una extravasacion intersticial
del materia de contraste, y con la hipervascularizacion de la lesion. En general, lesiones
de mérgenes bien definidos, homogéneas en densidad y que muestran discreto o nulo
realce tras la administracion del contraste suelen ser benignas. Por €l contrario, lesiones
mal delimitadas, infiltrativas, de densidad heterogénea, con edema e importante efecto
masa y captacion de contraste irregular son generalmente malignas. No obstante, existen
excepciones, como es e caso de agunos ABG, que muestran un patron infiltrativo, con
una pobre delimitacion de sus margenes o, por el contrario, de algunos GBM, que
presentan una relativa buena demarcacion respecto al parénquima cerebral circundante.
De todos modos, permanece todavia en tela de juicio la relacion entre el grado de
captacion de contraste y la malignidad histolégicadel tumor (BYmeTN. 1994)

La presencia de &reas no captantes que alternan con zonas captantes en el seno
de la lesion tumoral sugieren necrosis, indicativo de un crecimiento tumoral répido,
propio de lesiones con comportamiento maligno. De forma similar, la existencia de
areas de hemorragia, o gran edema circundante, son signos indirectos de malignidad.
Por e contrario, las lesiones de bgjo grado tienden a mostrar un grado minimo o
ausencia de edema.

Por otro lado, la presencia de calcificaciones en el tumor es un signo indicativo
de un crecimiento tumoral lento, es decir, de una menor agresividad histolégica Las
calcificaciones son muy frecuentes en los oligodendrogliomas, aunque pueden
observarse también en astrocitomas.

Finalmente, la observacion de un area tumoral con una marcada captacion de
contraste dentro de una lesién benigna puede significar la presencia de un foco de
degeneracién o malignizacion, como puede suceder en muchos ABG que evolucionan a
glioma de alto grado Kemeth R\, 1990)

En ocasiones, el uso de contrastes yodados se acomparia de efectos adversos, 10s
cuales pueden limitarse solamente a un cierto sabor metalico o, por € contrario, llegar a
causar toxicidad renal o una reaccién anafiléctica grave. Otro inconveniente que
presenta esta técnica es e artefacto que provoca € hueso denso de los pefiascos en
estructuras de la base de craneo y de la fosa posterior, dificultando asi la valoraciéon de

lesiones en dicha localizacion
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1.1.4.2. RESONANCIA MAGNETICA.

Desde su introduccion en la préactica clinica se ha convertido en la exploracion
mas extensamente utilizada para el estudio de la patologia cerebra y, en concreto, de los
gliomas.

Su principio fisico se basa en la resonancia magnética de los nucleos de
hidrogeno y de otros nucleos diferentes a del hidrogeno, cuando estan dentro de un
campo magnético. Las imagenes potenciadas en T1 son particularmente Utiles en la
distincion de detalles anatdmicos, incluso en la diferenciacion entre sustancia gris y
sustancia blanca. Las imégenes potenciadas en T2 tienen una elevada sensibilidad al
incremento en la cantidad de agua presente en los tegjidos, principamente en el espacio
extracelular.

En genera las anomalias del parénquima pueden ser identificadas como una
disminucién de la sefia en las imégenes potenciadas en T1 y un incremento de la sefial

en las iméagenes potenciadas en T2 (Modic MT. 1990)

. Alteraciones de la BHE, por muy
sutiles que sean o cualquier cambio tisular pueden traducirse en una acumulacion del
agua extracelular y e resultado es un incremento en la intensdad de sefid. La
heterogeneidad tisular, por la presencia de calcificaciones, zonas quisticas,
hemorrégicas 0 areas necroticas, da origen a un extenso rango de intensidades. En el
caso concreto de los gliomas, que generalmente presentan areas de diferente histologia,
se afladen diferencias en la intensdad de sefial basadas en la vascularizacion,
permeabilidad vascular y oxigenacion.

Por tanto, la apariencia de una neoplasia dependera de las diferencias en €
contraste tisular y, a su vez, de ateraciones fisiologicas y morfolégicas tales como la
disrupcién de la BHE, edema vasogénico, hemorragia, formaciones quisticas, efecto
masa, fendmenos de herniacion e hidrocefalia, que en conjunto ayudaran a diagnostico
diferencial.

El edema cerebral se produce como consecuencia de la fuga anormal de agua'y
proteinas plasméticas que se acumulan de forma preferencial en los espacios
extracelulares de la sustancia blanca. Este mayor contenido de agua provoca un

incremento de la intensidad de sefial en las secuencias T2 y decremento de la misma en
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las secuencias T1. Aunque € patron basado en €l edema vasogénico es Util en la
diferenciacién entre procesos neopléasicos e isquémicos, también puede enmascarar €l
tumor y puede no ser especifico de un proceso maligno, ya que puede objetivarse en
procesos inflamatorios 0 de dafio cerebral toxico. Por otro lado, las formaciones
quisticas, S se asocian a procesos malignos, frecuentemente demuestran una pared
irregular y caracteristicas de sefial distintas a la del LCR, claramente diferertes de los
quistes benignos (bien circunscritos, de paredes uniformes e intensidad de sefial igual a
la del liguido cefalorraquideo -LCR-). La heterogeneidad quimica y celular del
contenido quistico provoca diferencias de sefia que caracterizan su posible histologia.

Toda calcificacion tiene por RM una apariencia compleja, relacionada con su
estructura quimica. En la mayoria de casos puede objetivarse con baja sefia en
secuercias T1 y T2, debido a su baja densidad protonica. En ciertas ocasiones, en
imagenes T1 las calcificaciones pueden ser hiperintensas, debido a efecto
paramagnético del fosfato calcico o por un proceso de osificacion. A pesar de todo lo
expuesto, la RM no es la técnica méas idénea para detectar calcificaciones, que muy a
menudo pueden pasar desapercibidas.

La hidrocefalia obstructiva secundaria a un tumor puede observarse por RM en
forma de dilatacion ventricular, con un incremento de sefid difuso en la region
periventricular, tanto en secuencias T1 como T2. Muestra un carécter simétrico y debe
diferenciarse de cambios en la sustancia blanca periventricular por otras causas, como
son |los efectos postquimioterapia o radioterapia.

El efecto masa con la subsiguiente herniacion (subfalcial, del uncus,
transtentorial, etc.) puede objetivarse por RM con mayor precision que con otras
técnicas, debido a su capacidad multiplanar.

La hemorragia intracraneal cuyaincidencia variaentre el 1y el 14% (Pestian S 1989)
caracteriza de forma precisa algunas neoplasias, principalmente los gliomas y, sobre
todo, e GBM. De forma smilar a lo que sucede en una hemorragia
intraparenquimatosa, se observan cambios en la apariencia del foco hemorrégico segin
el periodo evolutivo. En situacion aguda se observaiso o hipointensidad, secundariaala
deoxihemoglobina intracelular. En fase subaguda se observa hiperintensidad de sefial v,
tardiamente, en una fase més crénica persiste hiperintensidad, pero rodeada de un halo
hipointenso (secundario a la presencia de ferritina y hemosiderina en la cgpsula del
hematoma). De cualquier modo, dichas caracteristicas son Unicamente genéricas, dado

que la apariencia de laimagen por RM en caso de hemorragia es mucho més complejay
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gueda lgjos del propésito de esta revision. No obstante, como aspecto diferenciador de
una hemorragia intraparenquimatosa, debe sospecharse una naturaleza neoplasica si su
instauracion es lenta y muestra una hiperintensidad central o excéntrica, o i exhibe un
patrén de intensidad de sefial mixto.

En RM pueden utilizarse contrastes de naturaleza paramagnética, como €l
gadolinio -&cido dietilenetriamino pentacético (DTPA)-, que permiten resaltar
estructuras vasculares 'y vasos sanguineos. Los agentes paramagnéticos hacen
incrementar la relgjacion longitudinal en las imagenes potenciadas en T1 vy, por tanto, la
sensibilidad diagnéstica. A diferencia de o que sucede con los contrastes yodados
utilizados en TC, no se ha documentado toxicidad renal ni reacciones de
hipersensibilidad.

El gadolinio no cruza la BHE, de modo que su disrupcion es el mecanismo que
permite la captacion a nivel lesional. Su molécula, de gran tamafio, requiere una
perfusion intactay la ateracion de la BHE para que se produzca su acumulacion en el
tgjido enfermo. Ademas, la separacion entre tumor y edema es siempre dificil y la zona
de realce de sefid marca donde se sitGa la disrupcion de la BHE y no los margenes
verdaderos de la lesion. Los tumores cerebrales, por € caracter infiltrativo que poseen
desde e punto de vista histol6gico, se extienden mas all& del anillo de real ce observado
en las imégenes con gadolinio.

Las imégenes de RM son en parte similares alas de TC, en e sentido anatémico,
pero con la peculiaridad de ofrecer una mejor discriminacion entre estructuras,
especialmente entre la sustancia gris y sustancia blanca. Por gemplo, en un estudio
comparativo entre TC y RM realizado por Kelly y cols K@Y P 197 ga encontré que las
alteraciones observadas en las imagenes T2 se extendian més al& del &rea de baja
atenuacién observada por TC. Ademas, en la mayoria de las biopsias se demostré la
presencia de células tumorales en las regiones gque tenian alteracion de sefia por RM (en
imégenes T2) y que podian ser normales por TC. Del mismo modo cuando se comparan
imagenes potenciadas en T1 tras la administracién de gadolinio se observa que €l realce
de sefiad es mayor o igua a observado en las imégenes de TC con contraste EamestF.
1988).

Los ABG tipicamente presertan menos intensidad de sefid (en T1y T2) y
menos diferenciacion del parénquima cerebral normal circundante, que los astrocitomas
de alto grado. El edema vasogénico, s esta presente, es minimo y la hemorragia

intratumoral es infrecuente.
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En contraposicion las lesiones de alto grado demuestran incremento de sefial en
relacion al parénquima normal en T1, y se muestran hiperintensas en T2, con cierta
irregularidad de la sefid dependiendo de la heterogeneidad histologica El edema
vasogeénico es obvio y la presencia de hemorragia es més constante. En €l caso concreto
del GBM, cuyos limites son imprecisos, se observa un importante edemay una marcada
heterogeneidad de sefial intratumoral, que reflgja la existencia de &reas de hemorragia,
necrosis o formaciones quisticas.

En lo que respecta a la caracterizacion tumoral, la RM no proporciona datos mas
clarificadores en comparacion con la TC. Los criterios diagnésticos usados en la TC
(valoracion del tamafio, extension, localizacion, margenes, presencia de necrosis, zonas
quisticas, hemorragia) han sido esencialmente transferidos a campo de la RM. En la
diferenciacion entre lesiones benignas y malignas, y en la deteccion derecidiva tumoral
postratamiento la RM adolece de las mismas limitaciones que la TC.

Para determinar la extension de la reseccion quirdrgica y la cantidad de tumor
residual los estudios de neuroimagen deben redlizarse durante los primeros cinco dias
después de la cirugia. Algunos estudios sugieren que el periodo éptimo esta entre €l

tercer y quinto dia (Jeffries BF, 1981; Forsyth PA, 1997)

. La captacion de contraste durante los
primeros cinco dias suele ser debida a tumor residual. Después del quinto dia la
captacion de contraste puede deberse a cambios postquirdrgicos que dificultan la
evaluacion de tumor residual (Rosenfeld MR 1999)

En resumen, la RM reflgja por lo general una mayor sersibilidad quelaTC en €
estudio diagndstico de tumores cerebrales, en términos de deteccion y en la valoracion
de la extension del tumor. Ademas proporciona una mayor informacion sobre la
caracterizacion tisular intrinseca, por su capacidad de detectar diferencias en € tejido
debidas a variaciones en la intensidad de sefial paralelas a los hallazgos encontrados en
la pieza macroscopica, principamente en uno de los signos patologicos mas
caracteristicos observados en los astrocitomas de ato grado, y mas especificamente en

los GBM, como es la presencia de necrosis A1asSW 19%)
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1.1.5. CONTROVERSIAS EN EL DIAGNOSTICO DE LOS
GLIOMAS.

El diagnostico histoldgico es imprescindible antes de proceder a tratar unalesion
tumoral intracraneal. Los estudios de neuroimagen morfoldgica, en particular la RM,
tienen una importancia indiscutible, pero como ya ha sido comentado, no pueden
establecer con fiabilidad € diagndstico histologico ni e grado de malignidad tumoral.
Asi, laimagen de una lesién tumoral captadora de contraste puede corresponder a una
forma pseudotumoral de enfermedad desmielinizante o a tumores relativamente
benignos que pueden curarse con la extirpacion quirdrgica como e neurocitoma,
ganglioglioma o & xantoastrocitoma pleomorfico. Por otra parte, lesiones tumorales no
captantes de contraste pueden corresponder a un AA o a un GBM (Burger PC, 1997a y 1997b;
Rosenfeld MR 1999) " De forma muy excepcional el diagnéstico histolégico sugerido por
neuroimagen suele aceptarse sin confirmacion histologica. Es e caso de los gliomas del
nervio optico y los pontinos difusos, en los que laimagen suele ser caracteristicay se
podria prescindir del diagnéstico histolégico. Son también excepcidn los pacientes con
edad avanzada y una pobre capacidad funcional (indice de Karnofsky inferior a 50) que
tienen estudios de neurocimagen compatibles con un glioma maligno (lesién de gran
tamafio, irregular, con captacion heterogénea de contraste) o bien con afectacion
bilateral 0 invasion del cuerpo calloso, casos en los que e tratamiento paliativo con

esteroides es el més apropiado y no se recurre a diagnéstico histol dgico (Coran RS 19%9),
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1.1.6. ESTRATEGIA TERAPEUTICA.

1.1.6.1. NEUROCIRUGIA. BIOPSIA ESTEREOTAXICA.

l. Papel dela cirugia en € tratamiento de los gliomas.

A lo largo de los afios se han incorporado a la cirugia de los gliomas malignos
nuevos avances técnicos como son & uso del microscopio quirdrgico, la coagulacion
bipolar, € aspirador ultrasonico o la neuronavegacion. Sin embargo, e tratamiento
quirdrgico de estos tumores no ofrece, en e momento actual, ninguna esperanza de
curacion. Estas técnicas, junto con los avances de la neuroanestesia, permiten intervenir
pacientes con menor morbilidad y practicamente nula mortalidad. Pero, en el mejor de
los casos, dichos esfuerzos tan solo sirven para aumentar en escasa medida la
supervivencia a medio plazo O BC. 19%)

S se acepta que en € momento actual no se dispone de ninguna opcion
terapéutica que permita curar a los pacientes con un glioma maligno, cuaquier
modalidad de tratamiento debe ser enfocada a conseguir la mayor supervivencia posible
y lamgor calidad de vida.

Ante esta situacion parece l0gico plantear cual esla utilidad real de la cirugiaen
el mangjo de los gliomas malignos, qué ventgjas se obtienen cuando el paciente es
intervenido en funcion de la mayor o menor agresividad del acto quirdrgico y cuales son
las perspectivas de futuro.

La mayoria de autores defienden que € grado de reseccidon en los gliomas
malignos parece relacionarse con la supervivencia del paciente y que la cantidad de
tumor residual después de la reseccion quirdrgica se relaciona de manera inversa con €l
pronc')sti co (Ciric1, 1987; Coffey RJ, 1988; Salcman M, 1988y 1990b; Kreth FW, 1993; Devaux. BC, 1993; Albert FK, 1994;
Jeremic B, 1994; Yoshida J, 1994) genin esta premisa, |os pacientes con una menor captacion de

contraste en la TC o RM postquirtrgica tienen una supervivencia més prolongada (/0%
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TR 199 "y por e contrario, € volumen tumoral preoperatorio no demuestra tener valor

pronc')sti co (Rosenfeld MR, 1999).

No cabe duda de que la cirugia representa la clave del tratamiento en los gliomas
malignos y desempefia un papel decisivo en e manejo clinico (Nezamo M. 1990; Kreth FW, 1999,
KelesGE, 20049 nor su doble finalidad, diagndsticay citorreductora. La reseccion conduce a
una reduccién inmediata de la presion intracraneal, facilita la obtencion de tejido para el
diagnéstico histolégico y ocasiona una citorreduccion que mejora la accién de
tratamientos posteriores (radioterapia y quimioterapia). En cuanto a su carécter
citorreductor existe todavia la controversia acerca de s la extension de la exéresis
modifica la supervivencia, aungque hay un acuerdo general de que € tratamiento optimo
incluye la extirpacion de la mayor cantidad de tumor posible sin causar déficits
neurol gicos (Crossman A, 1997)

Si la exéresis completa se prevé imposible se debe optar por ser minimamente
agresivos, es decir, realizar una biopsia estereotaxica. Con ello se evitaran los grandes
fracasos que comporta la cirugia parcial de estas lesiones. Actualmente la posibilidad de
una reseccion total debe basarse en la realizacion de un abordaje con apertura amplia de
los planos aracnoideos existente entre los surcos, fisuras y cisternas, realizando una
diseccion meticulosa para preservar estructuras normales y tratando de evitar en lo
posible la retraccion.

En un paciente con una lesion tumoral intracraneal la decision de tratamiento
quirdrgico debe basarse en e estado genera del paciente y en la habilidad del equipo
neuroquirdrgico en extirpar la lesion de manera segura. Los pacientes con tumores
localizados en los ganglios basales, tronco encefalico u otras regiones inaccesibles, o
aquéllos con lesiones tumorales extensas que invaden €l cuerpo calloso o € hemisferio
contralateral, no son candidatos a una cirugia radical y con frecuencia tampoco lo son
para una reseccion subtotal. En estos casos la biopsia estereotaxica debe plantearse para

la obtencion del diagndstico histolégico definitivo.
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. Papel dela cirugia en lasrecidivas.

El patron de recidiva del glioma es fundamentalmente local. En un 90% de ellos
se locdliza en un &rea no més alla de 2 cm de la ubicacién de la lesion primitiva, 1o que
reafirma el concepto actual de unicentricidad HoP9FH. 1980) 1 ag formas multicéntricas,
difusas o globales representan menos del 5% y cuando ocurren lo hacen en las Ultimas
fases del desarrollo.

La influencia de las reintervenciones sobre la supervivencia de los pacientes ha
sido analizada recientemente por Soultsy cols (WS CB 199) en yn metandlisis. Tras la
reviséon de 1270 articulos de la literatura concluye que no existen evidencias
fehacientes para poder establecer la utilidad de la reintervencion como opcion
terapéutica en las recidivas. En opinion del autor, la cirugia no lograria una mayor

supervivencia, aunque si podria mejorar la calidad de vida en pacientes sel eccionados.

[1l. Labiopsia estereotéxica como técnica quirurgica diagnéstica.

La biopsia estereotdxica es un procedimiento quirdrgico que permite la
obtencion del diagnéstico histolégico de un glioma maligno con minima morbilidad.
Tiene su maximo vaor en € caso de tumores de localizacion profunda, en lesiones que
comprometen areas corticales de riesgo y en pacientes con lesiones muy extensas no
tributarias de tratamiento quirdrgico, como paso previo alaradio y/o quimioterapia. Sin
embargo, este procedimiento requiere una perfecta colaboracion entre neurocirugia y
neuropatologia, debido a la pequefia cantidad de tejido que se obtiene y a la
heterogeneidad histolégica que presentan la mayor parte de los gliomas. Dicha
peculiaridad es causa de errores diagnésticos en cuanto a grado histologico,
fundamentalmente cuando el material bidpsico es escaso, ya que tumores considerados
de bajo grado pueden tener en su seno éreas de crecimiento de ato grado. Esta podria
ser también una de las causas de recidiva a corto plazo en tumores de bajo grado,

cuando & procedimiento diagndstico se ha limitado a la biopsia estereotaxica.
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En e apartado dedicado a las controversias en e diagnostico de los gliomas se
sefial6 que gacias a la disponibilidad ectual de mejores métodos de diagnéstico (RM,
SPECT, PET) se ha llegado a plantear que, en determinados casos, la conjuncién de
datos clinicos y datos de neuroimagen, incluyendo estudios metabdlicos del tumor,
podrian hacer innecesaria la biopsia estereotaxica para llegar a diagnéstico de un
glioma maligno cerebral. No obstante, es del todo crucia disponer del diagnostico
histol6gico parainiciar cualquier esquema terapéutico.

Los avances més recientes en e campo de la neurocirugia provienen de las
técnicas que no precisan de un marco rigido estereotaxico y que, mediante la integracion
de estudios de neuroimagen preoperatorios (TC, RM o SPECT), ofrecen una imagen
tridimensional del tumor (Sademan DR, 1995; Drake JM, 1994; Rosenfeld MR, 19%9) ' por otrg parte, la
utilizacion de mapas de activacion intraoperatorios o bien de la RM funcional, en
pacientes con tumores préximos (o que afectan) a areas motoras, dd lenguaje o de la

vision, permite resecciones maximas con minimos déficits postquirdrgicos.

1.1.6.2. RADIOTERAPIA. RADIOCIRUGIA.

l. Papel dela Radioterapia en € tratamiento de los gliomas.

La investigacion clinica radioterapica generada en los Ultimos veinte afios ha
establecido evidencias e impulsado el desarrollo tecnol6gico para encauzar €l progreso
terapéutico en los gliomas cerebrales. Debido a que los gliomas invaden infiltrando a
tejido cerebral circundante (en ocasiones distante de la masa tumora principal), 1os
primeros tratamientos utilizaron la radioterapia (RT) holocraneal. Con posterioridad se
pudo comprobar que la RT en pacientes con larga supervivenciay alas dosis utilizadas
ocasionaba déficit de memoria y otras ateraciones neurologicas. Por otro lado, la
utilizacion de la RT holocranea fue puesta en tela de juicio cuando quedd demostrado
el patron de recidiva de los gliomas, que se produce a menos de 2 cm del margen de la

lesién inicial (Hochberd FH. 1980) - Gragias a este estudio, y a la mayor facilidad en la
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localizacion del tumor mediante TC y RM, |la mayoria de centros decidieron adoptar la
RT focal, dirigida a la zona tumoral, con un margen adicional de 2-3 cm (S PK, 1994)
Un avance importante fue también el desarrollo de técnicas como la RT conformacional
gue permitié planificar el campo a irradiar segun la configuracién tridimensional del
tumor, incluso cuando los méargenes de éste eran irregulares -804 SA 19D Gtrg avance
fue la utilizacién de filtros compensadores que permitian gjustar variaciones de la dosis
de RT dentro de un mismo campo a irradiar, dando lugar a una irradiacion més
homogénea de todo el lecho tumoral Prov &V 194 Entre otras posibles modalidades
terapéuticas, la braguiterapia o RT intersticial con la implantacion de *%Ir 6 | ha
demostrado que puede mejorar la supervivencia de algunos pacientes, especialmente
aquellos con recurrencia tumoral periférica no localizada en tronco encefdico, cuerpo
calloso o ganglios basales (Ve PY: 1994)

La utilizacién de RT focal tumora (50-60 Gy) después de la cirugia influye
favorablemente en el prondstico de los pacientes con glioma cerebral, doblando €l
periodo de supervivencia de estos pacientes (Mthers HR. 1985; Report of the Medical Research Council
Brain Tumour Working Party, 1990; Gaspar LE, 1993) ) 5 gpervivencia media con RT convencional
sola o asociada a QT variade 9 a 12 meses (Chang CH, 1983; Shapiro WR, 1986a y 1986b; Brada M, 1995;
Shapiro WR, 1999) hahiendo fallecido el 90% de los pacientes a los dos afios (Walker MD, 1980)
Los pacientes con GBM sobreviven un tiempo medio de 10 meses, con una tasa de
supervivencia a los 3 afios de sblo un 6%. En contraposicion, el AA presenta una
supervivencia media de 36 meses, ya que responde al tratamiento de modo diferente al
GBM (Smpson JR, 1993).

Se hadocumentado que la supervivencia media esta influida por la dosis total de
irradiacion, siendo ésta de 42 semanas con tratamientos de 60 Gy (L8 SA 194 geqyin
este mismo autor un incremento de la dosis total de irradiacion, de 60 a 70 Gy, no
demuestra un claro beneficio en la supervivencia y si un aumento de efectos
secundarios.

Para la mayoria de los pacientes, esta prolongacion de la supervivencia no
implica un empeoramiento funcional significativo, y pueden mantener una calidad de
vida relativamente aceptable. En contraposion Davies y cols P& E 19%) jngican que la
RT no mgora necesariamente e estado neurolégico y funcional en todos los pacientes.

Se ha podido constatar que la RT produce dos tipos de efectos en el parénquima
cerebral (Buchpiguel . 19%5) " En yng fase subaguda ocasiona difio en las células gliales,

induciendo fendbmenos de edema, que pueden ser controlados con corticoterapia sin
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mayores consecuencias para € paciente. Por otro lado existen efectos tardios,
clinicamente de mayor importancia, menos especificos y dificiles de diferenciar de las
recidivas tumorales. En las muestras histologicas se observa isquemia vascular,
presencia de desmidinizacion, encefalomalacia y aparicibn de una respuesta
inmunoldgica, que conduce a un adelgazamiento de los vasos sanguineos, produciendo
edema local. También la quimioterapia puede inducir necrosis con cambios histol 6gicos
similares a los de la radioterapia.

A pesar de conocerse los efectos producidos por la RT en el contexto terapéutico
de los gliomas, k tolerancia del SNC humano no esta del todo esclarecida. Son pocos
los pacientes supervivientes a largo plazo para evaluar con fiabilidad este aspecto. Para
Daviesy cols (Pa1eE196) |5 incidencia de deterioro funcional se relaciona con la dosisy
el volumen irradiado. Los efectos son dosis-volumen dependientes y causan dafios
irreversibles en e SNC hien reconocidos, que varian desde un sutil deterioro
neuropsicolégico hasta la necrosis (189" A 19 En yn 279 de los pacientes se produce
deterioro neuropsicoldgico (Gregor A 19%; Bleshen NM, 1991) * A gmismo, € riesgo de necrosis
cerebral tardia varia, aproximadamente, entre € 4 y 9% en pacientes tratados con
fraccionamiento convencional a dosis de 50-60 Gy (Gresor A 1996 Ledn VA 200D = ppy
definitiva, €l efecto de la radiacion en el tejido cerebral esta en relacion con la dosis
total, el fraccionamiento y el volumen a irradiar (V@ PE- 199% DaviesE, 19%) | 5 avaluacion
de latoxicidad debe, por €llo, tener en cuenta todas estas variables.

El principal problema que limita el avance de la RT de los gliomas malignos es
el pobre cociente terapéutico entre la radiosensibilidad del tgjido cerebral norma y la
elevada radiorresistencia de los gliomas -S4 19D parg aumentar la eficaciade la RT
se ha iniciado la utilizacion de anticuerpos monoclonales marcados con radionuclidos
dirigidos contra antigenos tumorales (Schuster M. 1991, Mosdey RP, 1990) e actuarian como
sustancias radiosensibilizantes. Otras estrategias llevadas a cabo para aumentar la
radiosensibilidad del tumor se basan en su manipulacion genética, de modo que sean las
mismas células neoplasicas las que produzcan los radiosensibilizantes, como la 5-
fluorocitosina (€ X 1997 Una linea de investigacion actual es la utilizacion de
guimioterapicos radiopotenciadores como es € caso de la temozolamida, de forma
asociadaalaRT, parae tratamiento de los GBM (SuPpR 2005)

También contindan los esfuerzos de investigacion dirigidos a la sintesis de
sustancias radioprotectoras, que en un futuro permitan la administracién de dosis mas

elevadas de RT con menos efectos adversos sobre el tejido cerebral normal ondzokaD.
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1997; Spence AM, 1999) | 3 terapia génica también se ha empezado a utilizar para mejorar €
cociente terapéutico de la RT (Rosenfeld MR, 1995; Lowe Si, 1954)

En conclusion la respuesta de un glioma maligno a la RT estandar viene
condicionada por la radiorresistencia del tumor y por la radiosensibilidad del tejido

cerebral normal alas dosis requeridas para la erradicacion del propio tumor.

. Radioterapia: Induccion a la malignizacion en gliomas de bajo

grado.

La prevalencia de degeneracion maligna en los gliomas de bajo grado es de
aproximadamente un 13-50% (Biersack HJ, 1991; Riccabona G, 1994; Diercks RA, 1994; PratAcin R, 1996).
Entre los casos de malignizacion la RT previa es un halazgo comun. Aunque la
induccion a la degeneracién maligna como consecuencia de la RT es dificil de probar,
existen estudios que apoyan esta hipdtesis (Piercks RA 1994; Snapiro JR, 1986a) - A narecer,
recidivas observadas varios afios después del diagnostico, con cambios histol 6gicos de

alto grado en la periferia del tumor, podrian estar inducidas por la RT.

1. Papel dela Radiocirugia en el tratamiento delos gliomas.

El término “Radiocirugia’ fue establecido por primera vez en el afio 1951 por €l
profesor Leksell, para describir la destruccion de un “ blanco” cerebral sin necesidad de
realizar craneotomia, mediante la utilizacion de radiaciones ionizantes administradas en
una gran dosis tnica “#'L 195 En un primer momento e objetivo primordia de esta
técnica fue acanzar la destruccion o necrosis tisular del objetivo planteado, aunque més
tarde, éste fue cambiado por el de inducir cambios sustanciales en la conducta biol gica
de lalesién tratada con €l fin de hacerla compatible con la vida del individuo portador.
Asi, la obliteracion secuencial de maformaciones arteriovenosas o la detencion del
crecimiento de neurinomas, pasaron a ser objetivos de la radiocirugia, alcanzables con

dosis de irradiacion considerablemente menores.
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Durante la evolucion de la técnica se desarrollaron sistemas especificos
adaptables a los aceleradores lineales, cada vez mas perfeccionados, que permitieron de
forma definitiva expandir la técnica e integrarla con facilidad en programas de RT,
multiplicando sus indicaciones (Fl1cinger JC. 1994y 19%8) ) 3 racionalizacion de su uso se basa
en e hecho de que la tolerancia del tgjido normal a la irradiacion depende del volumen
implicado en una determinada dosis. En consecuencia, en volumenes muy restringidos
se podria administrar dosis muy altas, sin esperar por ello efectos deletéreos. De otro
lado, la administracion de una dosis Unica elevada permite alcanzar efectos tisulares
semejantes a los del fraccionamiento en mucho menos tiempo (1e!IPerg RN, 1989)

Técnicamente, este procedimiento requiere fijar sobre e craneo una guia
estereotéxica, la cual soporta localizadores especiaes con marcas fiduciales, capaces de
ser leidas en procedimientos de imagen, como TC o RM. Los datos asi obtenidos son
procesados por un planificador con capacidad de reconstruccion tridimensional, donde
se definen los volumenes a tratar, dosis a administrar, areas de interés y condiciones en
ladistribucion de dosis.

La radiocirugia ha experimentado una creciente expansién por su capacidad de
producir resultados objetivos en lesiones intracerebrales de dificil acceso quirdrgico sin
otras aternativas terapéuticas validas. En concreto, las lesiones tributarias de ser
tratadas con radiocirugia deberian tener pequefio tamafio y no superar € equivalente
aproximado de una esfera de 3 cm de didmetro. De otro lado deberian estar bien
definidas en procedimientos de imagen, con el fin de eludir del tratamiento el tejido
cerebral sano circundante. Su ubicacion tendria que ser en lugares de dificil acceso a la
técnica quirdrgicay, por ultimo, deberian tener una respuesta probada a la irradiacion.

Las series clinicas publlcadas (Loeffler JS, 1992; Dempsey PK, 1992; Kobayashi T, 1995; McDermott
MW, 19%9) inclufan lesiones de pequefio tamafio, accesibles a la técnica radioquirdrgica y
situadas sobre &reas de obligada limitacion a la reseccién o bien utilizaban la
radiocirugia en programas de rescate. Los resultados ofrecidos son practicamente
superponibles, la técnica es poco invasiva y su toxicidad razonable, 1o que la hace

atractiva para seguir siendo investigada con mayor profundidad.
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1.1.6.3. QUIMIOTERAPIA.

l. Indicaciones de la Quimioter apia en gliomas malignos.

En € tratamiento de los gliomas malignos la quimioterapia (QT) se ha mostrado
discretamente eficaz. Los quimioterapicos mas utilizados son los farmacos alquilantes
(carmustina 0 BCNU, y lomustina o CCNU) e inhibidores de la monoaminoxidasa
(procarbazina). Su administacion es relativamente sencilla y, en comparacion con otros
citostéticos, bien tolerada Flovers A 19%) | 5 BCNU es empleada en la mayoria de
regimenes terapéuticos. La procarbazina suele utilizarse en pacientes previamente
tratados con BCNU y en los que se ha producido recurrencia tumoral (PradesMD. 1998) ‘pFpy
general, bs pacientes tratados con QT son evaluados clinica y radiolégicamente de
forma periddica, preferiblemente antes del inicio de un nuevo ciclo o tratamiento. Si no
hay evidencia clinica o radiologica de progresion tumoral se prosigue con € mismo
tratamiento. Si hay signos, se reevallia a paciente y se modifica e tratamiento.

Con € objetivo de mejorar la eficacia de la QT se han realizado ensayos clinicos
con combinacion de farmacos. Estos estudios generalmente asocian uno o varios de los
fa&rmacos mencionados previamente con derivados del platino (cisplatino y
carboplatino), ciclofosfamida, alcaloides de la vinca (vincristing), podofilotoxinas
(etopésido, teniposido), analogos de las pirimidinas (5-fluoracilo y arabinésido de
citosina) o bien metotrexato.

Hoy dia para poder analizar la utilidad y las indicaciones de la QT en € glioma
maligno es imprescindible diferenciar por histologias entre: oligodendrogliomas
anaplésicos (OA), astrocitomas anaplésicos (AA) y glioblastomas multiformes (GBM),
ya que éstas reflgian tumores biolégicamente distintos, con historias naturaes y
posibilidades de respuesta ala QT diferentes.

En primer lugar analizaremos el tratamiento con QT de los OA. En 1994, el
grupo de Caincross y cols (CanerossJG. 1994 o hlicaron |os resultados de un ensayo Fase I
sobre 24 pacientes tratados con e esquema de QT denominado PCV, que combinaba
procarbacina, CCNU vy vincristina, obteniendo un 75% de respuestas segun los criterios
de Macdonald (Macdondd DR 1990). 3894 de estas respuestas fueron completas (RC) v la
mayoria de larga duracién (tiempo medio hasta la progresion de 25 meses paralas RC y
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14 meses para las respuestas parciales -RP-). Todavia no se sabe con certeza la razén
por la cual esta variante histoldgica es tan quimiosensible, pero, probablemente se debe
aun déeficit en un enzima reparador del DNA, la aquil-guanina transferasa (AGT), que
se encarga de reparar el DNA lesionado por los agentes alquilantes. Muy interesante es
otro trabajo de Caincross y cols (CancrossJG.19%8) en o que se evidencié que la pérdida de
cromosoma 1p se correlacionaba en & 100% de casos con una respuesta objetiva d
esquema PCV y con una probabilidad de supervivencia a los 5 afios del 95%; en
cambio, la no dteraciéon de este cromosoma significaba resistencia a esquema PCV y
una peor supervivencia (50% alos 2 afios). Por tanto, esta claramente demostrado que la
mayoria de los OA responden ala QT segun & esquema PCV, pero todavia es motivo
de debate si esta QT debe ser iniciada inmediatamente después de la cirugia o en €l
momento de la recaida.

El segundo grupo histolégico a andizar es € de los AA. El problema
fundamental que presentan es su heterogeneidad, puesto que en este grupo pueden
entrar tumores de evolucion muy agresiva junto con otros con una historia natural mas
indolente. Cabe destacar el andlisis de los AA readlizado en € ensayo Fase lll de Levin y
cols (Lvin VA 1985b) ‘e o que se obtuvo una mayor eficacia de la QT adyuvante tipo PCV
frente a BCNU, tanto en el tiempo medio hasta la progresion como en la supervivencia
media

Por ultimo se hallan los GBM, que representan € grupo mas homogéneo en
cuanto a su inequivoca mala y rapida evolucion. En este subgrupo, € mismo ensayo
Fase Ill de Levin ycols (L1NVA 198D ng ohietivé diferencias significativas entre BCNU
y PCV, con un tiempo medio a la progresion de 31 y 32 semanas, respectivamente.
Tampoco e ensayo Fase |11 de Brada y cols @@ M. 1998 gemostré ventgjas entre el
esquema PCV tras RT frente a RT sola.

Asi como la utilidad de la RT tras la cirugia esta bien establecida, € papel del
QT es un tema todavia controvertido. Sin embargo, a partir de la publicacion de los
metandlisis realizados por Fine (Fine HA 199y qapygrt (Stewart LA, 2002 - en o5 que se
demuestra una prolongacion de la supervivencia media con la utilizacion de QT
adyuvante, ésta ha sido incorporada como parte del tratamiento estandar de los gliomas.

La estrategia terapéutica planteada en tumores recurrentes suele ser la misma
gue la utilizada en el diagnéstico inicial. Tal y como se hareferido en capitul os previos,
la reseccion quirdrgica debe ser la primera opcién a considerar, particularmente si €l

estado funcional del paciente lo permite. En estos casos la reintervencidn y extirpacion
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del tumor puede meorar € estado funcional y prolongar en 9-10 meses la
supervivencia, con una buena calidad de vida (S18Piro WR, 1989; SdlemanM, 1985.&; Salcman M, 1985b)
Dependiendo de las caracteristicas del tumor (localizacion, tamafo, etc), de la dosis y
tipo de RT previamente realizada, algunos pacientes son candidatos a la radiocirugia. En
cuanto a la QT administrada en e momento de la recaida, deben evitarse los farmacos
previamente utilizados ™A 1993) | 5 tempzolamida, cuyas propiedades serdn descritas
en € siguiente capitulo, es el farmaco més utilizado tras los resultados del ensayo en
Fasell realizado por el Temodal Brain Tumor Group (FradosM. 1999; Yung WK, 1999)

No obstante, y hasta que no se conozcan meor los factores predictivos de la
respuesta a la QT, este tratamiento debe considerarse una opcion adyuvante después de

lacirugiay laRT en la mayoria de pacientes con glioma maligno.

1.1.6.4. AVANCESEN EL TRATAMIENTO DE LOSGLIOMAS.

A pesar de los avances experimentados en las diferentes areas de especializacion
tales como neuroimagen, neurocirugia, oncologia médica y radioterpica, € prondstico
para la mayoria de pacientes con glioma cerebral permanece todavia "sombrio”.

En un intento de mgorar € tratamiento de los gliomas malignos se han realizado
ensayos clinicos con nuevos agentes quimioterdpicos. Una condicidon necesaria de las
diferentes modalidades terapéuticas investigadas es la de poder cruzar la BHE, alcanzar
una concentracion eficaz en e tumor y, a dosis terapéuticas, provocar una toxicidad
sistémica minima.

Este capitulo expone brevemente el mecanismo de accion de estos nuevos agentes
terapéuticos: los polimeros, entre elos e gliadel (Gliadel®), y la temozolamida

(Temodal®), que reciertemente han sido aprobados para su utilizacion en clinica
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l. Polimeros.

Los polimeros son matrices biodegradables cargadas de un determinado agente
guimioterapico que se implantan en e lecho quirdrgico tumoral, concretamente en la
cavidad de reseccion desde donde son capaces de liberar € fa&rmaco que difunde hacia
el tgjido de la region peritumoral. Es, a este nivel, en los limites de reseccién, donde
pueden quedar células neoplésicas tras la cirugia

En la Ultima década € desarrollo de polimeros implantables que liberan agentes
quimioterdpicos directamente en el tumor ha representado un nuevo impacto en la
terapia de los gliomas (Walter KA 1995, Sampath P, 1999) Eota nueva modalidad de tratamiento
hace posible una elevada concentracién local del farmaco y de esta manera se minimiza
la toxicidad sistémica. Ademés, la limitacion que presentan algunas drogas, ya
conocidas, para atravesar la BHE, es salvada con la implantacion directa de estos
polimeros.

En un esfuerzo de megorar la efectividad de las nitrosoureas, la BCNU o
carmustina ha sido incorporada en polimeros de liberaciéon directa a nivel del lecho
tumoral (gliadel -Gliadel®-). Su eficacia ha sido evaluada en ensayos clinicos de fase |11
en pacientes con recurrencia de glioma que han fracasado con el tratamiento

convencional (®rem H. 19959

. Los resultados han sido prometedores y han llevado a
desarrollar estrategias que plantean su utilizacion en e tratamiento inicial. En estalinea,
un estudio en fase | realizado por Brem y cols & H: 1999 ayqy4 |a efectividad del
gliadel en asociaciéon con la RT convencional, con conclusiones muy satisfactorias en
cuanto a su bagja toxicidad y buena tolerancia. Valtonen y cols (V&S 1997) reqizaron
un ensayo clinico prospectivo, randomizado y a doble ciego. Se demostré una
supervivencia a afo del 63% en los pacientes tratados con gliadel, mientras que
solamente fue del 19% en & grupo control; a los 2 afios las cifras eran del 31% y 6%,
respectivamente. Westphal y cols (Vesthal M. 2003) en oty ersayo clinico Ilevado a cabo en
pacientes con GBM consiguen una mayor supervivencia tras realizar maxima reseccion
e implantacion de gliadel seguida de RT frente a los pacientes tratados Unicamente con
cirugiay RT (13,9 vs 11,6 meses, respectivamente).

Ante estos resultados tan esperanzadores la experiencia clinica con gliadel esta
experimentando un progresivo desarrollo, no solo en la recurrencia, sino también en el

tratamiento inicia de los gliomas.
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1. Temozolamida

La temozolamida -TMZ- (Temodal®) es un nuevo agente quimioterépico,
andlogo de la dacarbazina, sintetizado en 1984 por Stevens y cols (S&vens MF, 1984) - a
diferencia de la dacarbazina ofrece un 100% de biodisponibilidad por via ora y una
adecuada penetracion en e SNC, donde alcanza una concentracion del 25 al 30% de los
niveles plasmaticos. Ademés presenta la caracteristica farmacocinética de tener un
rapido aclaramiento plasmatico, que reduce asi la posibilidad de efectos sistémicos. A
las dosis terapéuticas empleadas la mielosupresion es leve o inexistente, y la
trombocitopenia se produce en menos del 5% de |os pacientes .

Su penetracion a través de la BHE ha sido evaluada mediante PET en pacientes
con glioma de alto grado MeKeSR 198 En egte estudio se observo que la TMZ marcada
con 'C mostraba una mayor acumulacion en el tejido tumoral que en tejido normal,
aunque la permanencia en ambos fue similar. De este trabgo se desprendieron
importantes implicaciones clinicas, ya que proporciond una evidencia directa, primero,
de la penetracién de la TMZ en € parénquima cerebral y, segundo, de su mayor avidez
por los tumores cerebrales.

Se ha demostrado en varias lineas celulares de tumor que la TMZ actla
depleccionando el enzima, reparador de DNA, O-6-metilguanina-DNA metiltransferasa
(LeeSM, 1994) Eota reduccion del enzima reparador puede llegar a ser de hasta el 90%, con
lo que se prolonga de forma significativa el efecto letal de la TMZ por alquilacion sobre
las células tumorales.

Los primeros estudios en fase | y |l demostraron que la TMZ es un farmaco
seguro, con elevada efectividad (Tabla 1-4).
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Tabla 1-4. Ensayos clinicos realizados con temozolamida.

N AP Caracteristicas Respuesta Pronéstico
O'Reilly, 1993a. 13 Gliomas Recurrente MejoriaNRL (69%). 6meses
ato Mejoriapor TC (46%) (supervivencia
grado media)
O'Reilly, 1993h. 28 AA Recurrente (alto grado) MejoriaNRL (44%) 50% vivos a los
Meoriapor TC (22%) 7 meses
Levin, 1997. 100 AA Recurrente MejoriaNRL (42%) 46% libres de
Meoriapor TC (51%) progresion a 6
meses
AP :  anatomia patoloégica. AA: astrocitoma anaplasico. NRL: neuroldgica. TC: tomografia

computerizada.

Posteriormente, en el ensayo Fase I de Prados y cols radsM. 199 qa congtaté un
35% de respuestas objetivas, un 50% de supervivercia libre de progresion a los 6 meses
y una supervivencia media de 50 semanas, ademas de una mejoria significativa en la
calidad de vidaen un gran niUmero de pacientes.

Dada la excelente eficacia observada con la TMZ en tumores de alto grado
refractarios, se han desarrollando ensayos clinicos que evallan la terapia combinada de
TMZ con BCNU o cisplatino (Eckardt G, 1997)

También estudios recientes han comenzado a dilucidar su eficacia como
tratamiento de primera |inga (Chinot OL. 2004; Aliot C, 2004; Rosenthal MA, 2004; Chibbaro S 2004; Supp R
209) v/ como tratamiento neoadyuvante en tumores irresecables (BTie M. 2005; Brada M , 2005
Balafia C, 2004) Degde el pasado afio, tras la publicacion de los resultados del ensayo en fase
Il dirigido por Stupp 8P R 2009 13 TMZ ha comenzado a ser utilizada como

tratamiento adyuvante en GBM diagnosticados de novo.
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Por ultimo, y para finalizar este capitulo, cabe mencionar que en e momento
actual existen diversas lineas de investigacion abiertas en € campo de la terapéutica de
los gliomas. En concreto, han comenzado a ser investigadas modalidades terapéuticas
tales como la terapia génica (Izquierdo M, 1995; Izquierdo M, 1996a y 1996b; Prados MD, 2003) la terapia

moleculgr (TremontLuckats IW, 2003) v |5 raij oj nmunoterapia con anticuerpos marcados con
131| 6 90Y (Paganelli G, 1999; Cokgor |, 2000; Akabani G, 2000; Riva P, 2000; Paganelli G, 2001; Valdes Olmos RA, 2001,

Reardon DA, 2002; Grana C, 2002; Bartolomel M, 2004; Quang TS 2004) Los resultados de los primeros

ensayos clinicos son muy estimulantes y ofrecen importantes perspectivas de futuro en
el tratamiento de los gliomas cerebrales.

1.1.7. EVALUACION DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA Y
PROGRESION.

La valoracion de la respuesta a tratamiento en los gliomas malignos presenta
mas problemas que en la mayoria de los tumores debido, fundamentalmente, a que las
imégenes observadas en laTC y la RM pueden sufrir variaciones por factores gjenos al
propio tumor. Por €llo, los criterios para la evaluacion de la respuesta deben ser
especia mente cuidadosos.

l. Valoracion del tamario de la lesion e interpretacion radiologica de los

hallazgos.

Las pruebas de imagen detectan € tamafio macroscopico de la lesién, pero no
pueden determinar la extension tumoral real. Mediante RM se puede distinguir en el
lecho tumoral &reas de captacion de contraste, que representan la alteracion de la BHE,
junto con areas de menor sefial debidas a necrosis tumoral. Asimismo en secuencias T2

también se aprecian areas de hipersefia que corresponden a edema peritumoral y en las
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cuales se han identificado también células tumorales; éstas incluso se han encontrado
mas alla de las regiones anormales observadas por RM. En general, como medida del
tamafio tumoral se toma e mayor diametro transversal por e mayor didmetro

perpendicular a él (AtasSW. 19%)

[l. Captacion de contraste.

La presencia de material de contraste en un tejido depende de la vascul arizacion,
de la permeabilidad vascular y del lavado del material extravasado. La captacion por 1o
tanto, congtituye la manifestacion de la ateracion local de la BHE y representa tan solo
los limites macroscépicos del tumor. Por esta razon no se deberia tomar € area de
captacion de contraste como el tamafio real del tumor, aunque sea ésta la ieferencia
considerada parala valoracién del tipo de respuesta.

Otra circunstancia que hace dificil medir la respuesta a tratamiento es la
administracion concomitante de corticoterapia. Por ello, cuando se necesita comparar la
respuesta a farmacos antineoplésicos es necesario que la dosis de corticoides que esta
recibiendo e paciente sea la misma que en € estudio basal, ya que los corticoides
pueden producir una disminucion de las &reas de captacion de contraste que inducen a

confusién en lavaloracion de dicha respuesta By ™. 1994 Watling CJ, 1994)

1. Valoracion del grado de reseccién postcirugia y de respuesta

terapéutica.

Por e momento, la RM es, sin duda, la técnica de eleccion en la valoracion del
grado de reseccion postcirugia, dado que para indicar la conducta terapéutica posterior
es imprescindible conocer la cantidad de tumor residual FO™ PA 1990 1| 3 TC tiene un

pape més secundario.
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IV. Criterios de Macdonald en la valoracion de la respuesta

terapéutica.

Macdonald Macdonald DR, 1990) qeinié cuatro criterios de respuesta terapéutica en
los gliomas malignos que han sido reconocidos en el @mbito de la neuroncologia como

Criterios de Macdonald:
- Respuesta_completa (RC): Desaparicion de todo realce tumora tras la

realizacion ce TC o RM con un intervalo de por o menos un mes desde la
exploracion anterior, sin administracion de corticoides y con estabilidad o
mejoria neurol 0gica.

- Respuesta parcial (RP): Reduccion igual o mayor del 50% del tamafio del
realce tumoral enlaTC 0 RM con un intervalo de por lo menos un mes desde la

exploracion anterior, con dosis de corticoides estable o reducida y situacion
neurol 6gica estable 0 mejoria

- Enfermedad progresiva (P): Aumento de tamafio del realce tumoral de mas

del 25% o algun nuevo tumor en la TC o RM, o empeoramiento neurolégico y
dosis de corticoides estable 0 aumentada.

- Enfermedad estable (EE): Cuaquier otrasituacion.

V. Radionecrosis.

En & capitulo 1.1.6.2 se comentaron los efectos inducidos por la RT en €l
parénquima cerebral BuehPiouel C.19%) "En concreto la radionecrosis se manifiesta en la
imagen de RM como una lesién con realce de sefia regional y edema. Comienza
generalmente a los tres meses de finalizar €l tratamiento y puede estar presente hasta un
ano o mas. Diferenciar radionecrosis de recidiva tumoral es crucial parala planificacion
de los tratamientos subsiguientes. Desgraciadamente, en la TC y la RM estas dos
Situaciones pueden ser identicas, por lo que técnicas de imagen funcional como €l

SPECT vy la PET son utilizadas para tal propdsito. Tambiénla RM espectroscopica, de
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indole morfofuncional, puede identificar especificamente metabolitos relacionados con

el tgido tumoral que ayudan a establecer €l diagndstico diferencial con la radionecrosis.

1.1.8. FACTORES PRONOSTICOS.

Al igua que en otros campos de la Oncologia, la identificacion de los factores
gue determinan € comportamiento de los gliomas malignos y la definicion de
subgrupos con diferente prondstico es fundamental para la eleccion del tratamiento
adecuado en cada paciente. Para la estratificacion de estos subgrupos prondsticos se han

estudiado variables histoldgicas, clinicas bioldgicas, y de indole terapéutica.

l. Factor es pronosticos relacionados con e tumor.

El grado de anaplasia constituye e parametro histologico mas decisivo en la
supervivencia de pacientes con glioma. Esta observacion se ha confirmado tras
demostrar que los pacientes con GBM presentan una tasa de mortalidad superior aladel
resto de gllomas (Walker MD, 1978 a; Walker MD, 1980; Bukner JC, 2003). Ciertos autores Opl nan, a
diferencia de los anteriores, que solamente existe una clara distincion entre los grados |-
[y [1]-]Vv (NelsonDF, 1983; HirakawaK, 1984) y; )e de |0s numerosos aspectos evaluados: atipia
nuclear, mitosis, proliferacion endotelial, necrosis, pleomorfismo, formaciones
microquigticas, € Unico factor que ha demostrado ser predictor de una menor
supervivencia ha sido la presencia de necrosis tumoral. Segiin Nelson (Ne'son DF. 1983) gt
es incluso superior al grado de anaplasia celular. En cualquier caso, el grado histolgico
es e factor pronostico més decisivo tal y como ha quedado constatado en las diversas

saries clinicas (Davis FG, 1999; Buckner JC, 2003)
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. Factor es prondsticos relacionados con el paciente.

Existen factores que pueden modificar el prondstico de los pacientes asignados a
un determinado subgrupo histol6gico. En concreto, se han identificado dos variables
clinicas como factores prondsticos independientes en los gliomas malignos: la edad del
paciente en el momento del diagndstico y su estado funcional postquirdrgico (Valker MD.
1980; Bukner JC, 2003; Grossman A, 2004) ) o5 pacientes con edad inferior a los 40 afios presentan
un pronostico significativamente mejor que aguéllos que superan los 60-70 afios. Del
mismo modo, los pacientes con un indice de Karnofsky igual o superior a 70% tras la
cirugia presentan un mejor pronéstico que aguéllos que tienen deterioro de su estado
general.

De forma andloga, se han propuesto y andizado una gran variedad de
marcadores biolégicos como factores determinantes del prondstico de los gliomas
malignos (Ktange G, 2003; Grossman A, 2004) | o5 astrocitomas de bajo grado a menudo exhiben
mutaciones en € gen supresor p53 y una sobrexpresion del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (“platelet-derived growth factor” PDGF). La transformacion de
estos tumores en astrocitomas anaplasicos es inducida por una pérdida de genes
supresores en los cromosomas 9p, 13q 6 19q, y la subsiguiente evolucién a glioblastoma
se asocia con una amplificacion del gen para € factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o MDM2. En contraposicion, los glioblastomas de inicio demuestran una
pérdida del gen supresor PTEN?® o amplificacion o sobrexpresion del receptor para el
factor EGFR sin mutaciones en e gen p53.

Sin embargo, la mayor parte de estos factores biolégicos, si bien aparecen como
significativos en los estudios unifactoriales, acostumbran a perder poder predictivo
cuando se les compara con otros factores histolégicos o clinicos en un andlisis
multifactorial.

1 PTEN: gen homodlogo de la fosfatasa y tensina. También llamado MMAC1 (mutado en mdiltiples canceres
avanzados 1). Antes conocido como BZS (sindrome de Bannayan-Zonana) y MHAM 1 (hamartoma mditiple 1). Esta
implicado en € sindrome de Cowden, algunos hamartomas, gliomas, y canceres de préstatay endometrio. Se localiza
en el cromosoma 10023.3.
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1. Factores pronésticos relacionados con € tratamiento.

El grado de reseccion quirdrgica no ha quedado claramente establecido como
factor prondstico independiente y, todavia hoy, plantea serias controversias. Mientras
algunos estudios muestran una diferencia significativa en la supervivencia a favor de la
cirugia citorreductora, en otros ésta no aparece como factor predictivo. En cualquier
caso, la cirugia representa un papel critico en e mango clinico de estos pacientes y
existe una tendencia a aceptar que una reseccion completa o casi completa de la
tumoracion determina un mejor prondstico (NaZaT0 M, 1990; Kreth FW, 1999; Keles GE, 2004)

En definitiva, € tipo histolégico, la edad en e momento del diagnostico, el
estado general del paciente tras la cirugia y, probablemente, e grado de reseccion

quirurgica son los factores pronésticos de mayor impacto en los gliomas malignos.
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1.2.LA MEDICINA NUCLEAR EN LA EVALUACION
DE LOSGLIOMAS.

1.2.1. RADIOFARMACOS ONCOTROPICOS Y MECANISMOS
DE CAPTACION.

Entre los radiofarmacos que han demostrado potencia utilidad en la deteccion
de tumores destacan el cloruro de 201-talio (*°*Tl) y los compuestos tecneciados (*°™Tc-
sestamibi y %°™Tc-tetrofosming). Estos agentes, sin embargo, presentan mecanismos de
captacion que difieren entre si. Su cinética, captacion celular y distribucién intracelular
ha sido investigada en lineas celulares de diferentes tumores. Se ha observado que el
99MTc-sestamibi penetra en la célula gracias a su potencial de membranay se acumula
dentro de las mitocondrias por mediacion del potencial transmembrana negativo
mitocondrial. Por otro lado, la captacion de la %*"Tc-tetrofosmina depende
fundamentalmente del potencial de membrana celular y en menor proporcién del
mitocondrial. A diferencia de éstos, la captacion del cloruro de °!TI, andogo
fisiolégico del K*, se produce de forma activay depende de |a bomba ATPasa Na'/K*
de lamembrana celular (Elligsen JD, 1974; Kasarov LB, 1974; Arbab A, 1996).

Las céulas tumorales presentan una marcada actividad metabdlica y por ello
tienen un mayor nimero de mitocondrias y una actividad ATPasa Na'/K* de membrana
incrementada. Por tanto, la captacion de estos agentes se produciria de forma selectiva
en células viables y metabdlicamente activas en relacion a un crecimiento tumoral
activo. Tanto los trazadores tecneciados como € 2°*T| han demostrado su capacidad

para detectar tumores primarios cerebrales y en particular gliomas (S°ricelli A 1998; Bagni 8,

1995; Maffioli L, 1996; Soler C, 1998; Choi JY, 2000; Nagamachi S 2001) Una linea muy prometedora de

investigacion actual es la utilizacion del %°™Tc-sestamibi como predictor de la respuesta
ala QT en digtintas neoplasias, aunque su potencial utilizacion en neuroncologia no esta

todavia establecida (Brunetti A, 1996; Andrews DW, 1997; Yokogami K, 1998; Fraile M, 2000; Benard F, 2003) En

cuanto a la *™Tc-tetrofosmina, tampoco se dispone de experiencia clinica suficiente

para poder decidir su aplicacion asistencial generalizada (Cho! JY: 2000; PerekN, 2000; Barai S 2003

Perek N, 2002; Arbab A, 2003)
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1.2.2. CLORURO DE 7],

Por sus propiedades fisiol 6gicas y mecanismo de captacion, e cloruro 2°Tl es el
radiofarmaco neuroncotrépico més utilizado. Sin embargo, en comparacion con los
agentes tecneciados, presenta ciertas desventagjas en cuanto a la obtencion de la imagen

gammagrafica, principal mente relacionadas con sus propiedades fisicas.

1.2.2.1. PROPIEDADES FiSICAS.

El 2°MT1 es un radiontclido producido mediante ciclotrén de la siguiente forma:

CE
25371 (p, 3ny*'Po => 7]
(9,3h)

Su nimero atbmico es 81, y su peso atdmico 201. Se desintegra hasta convertirse
en 201-mercurio estable (***Hg) mediante captura electrénica (CE), con un periodo de
semidesintegracion de 3,0408 + Q0420 dias (72,9 horas). Al menos un 97% de la
radiactividad total se debe al isétopo 2°*TI. En su transicion a >**Hg emite una escasa
cantidad de fotores gamma -g- (2,6% de 135 KeV y e 10% de 167 KeV), y la principal
emision (87,4%) es de fotones de rayos X de baja energia (69-83 KeV) provenientes del
201y (FirestoneRB, 2004) (T ah) g 1-5). Las caracteristicas de su emision radiactivay el hecho
de que d 2°'T] tiene una energia y un flujo foténico menor que & *™Tc se traducen,
primero, en una menor sensibilidad de deteccion (de modo que se precisa de un
colimador de baja energia y usos generales para obtener un nivel de cuentas suficiente
durante la adquisicién) y, segundo, en una pobre resolucion espacia de la imagen

gammagréfica (Murray IPC, 1998)
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Tablal-5. Caracteristicas de |a radiacion emitida por el 2°2T1.

Tipoderadiacion  Energia(KeV)

X 69-83 KeV (87,4%)
g 135KeV (2,6%)
167 K eV (10%)

En referencia ala dosimetria, la mayor parte de la dosis inyectada se acumula en
el musculo esquelético (74%). Le siguen en frecuencia la médula ésea (13%), € higado
(9%) y los rifiones (4%) (C!Sbiointernational, 19%) - Etas (jltimos absorben la mayor cantidad
de radiacion, 0.48 mGy/MBq, siendo esta exposicion la que limitala dosis a administrar
a un méximo de 148-185 MBq (4-5 mCi) por estudio K118MaL-1992) En |3 Tabla 1-6 se
expone la dosis de radiacion absorbida por unidad de actividad administrada

(mGy/MBq) paralos distintos drganos (! RP 53 Krawinksl W, 1988)

Tabla 1-6. Dosis absorbida, en adultos, por unidad de actividad administrada (mGy/MBq),
calculada para diferentes drganos! “*52

Organo Dosis absorbida (mGy/M Bq)
Cerebro 2.2E-02
Higado 15E-01
Rifion 4.8E-01

Veigaurinaria 4.0E-02
Intestino delgado 1.4E-01
Intestino grueso  2.3E-01

Tiroides 2.2E-01
Testiculos 4 5E-01
Ovarios 7.3E-01
Corazén 2.0E-01
Mdusculo 5.2E-02

Dosis  efectiva 2.2E-01
(mSv/IMBQ)
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1.2.2.2. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS Y
FARMACODINAMICAS.

A la concentracion y actividad utilizadas para procedimientos diagnosticos, €l
cloruro de 2°TI no presenta efectos farmacodinamicos, es decir, farmacol égicos.

En cuanto a su farmacocinética, una vez administrado por via endovenosa,
presenta un répido aclaramiento sanguineo. El 2°*T| abandona répidamente e torrente
sanguineo, aclarandose € 91,5% de la actividad en el primer paso, de forma que
solamente un 5-8% permanece circulante alos 5 minutos postinyeccién (AknsHL, 1977, Saha
©B.1994) gy vida media biol6gica (o semiperiodo biol6gico) es de 10 diasy su excrecion
es principalmente intestinal (80%) y en menor medida renal (20%) (¢!Sbiointernational, 199)
La captacion relativa en los diferentes 6rganos depende de la perfusion regiona y de la
eficacia de extraccion celular en los mismos. La fraccion de extraccion miocardica es de
aproximadamente el 85% durante el primer paso y la actividad miocardica méxima es
del 4-5% de la dosis inyectada, relativamente constante durante cerca de 20-25 minutos.
Los datos sobre la distribucién regional del cloruro de 2°'TI ser&n més ampliamente
desarrollados en e capitulo 3.2.2 de Metodologia.

La bomba ATPasa Na'/K* se considera el principal mecanismo implicado en la
incorporacion del 29Tl en la célula. Conocido su mecanismo de captacion en miocardio,
se intenté descubrir cudles eran los mecanismos de captacion del 2°'Tl en células
neoplasicas de diversos tumores y, concretamente, en tumores cerebrales. Asi, la
captacion especifica en la célula tumoral es debida a que existe en éstas un incremento
del transporte activo de 2°'Tl a través de la membrana celular, mediado por la bomba
ATPasa Na+/K+ (Elligsen JD, 1974; Kasarov LB, 1974; Arbab A, 1996)_ Los estudios experi mentales de
Elligsen y cols E!19%1 3D, 1974) y, 105 de Kasarov y cols K&V LB. 1974 demostraron que e
movimiento iénico del 2°Tl, de forma andloga al K*, estaba regulado por € transporte
activo a través de la bomba ATPasa Na'/K* de la membrana celular y, por tanto,
exigtiria una dependencia directa con € ritmo de crecimiento celular. Por otra parte, €l
21T| es captado en mayor proporcion por células tumorales activas y no por céulas
normales, areas de edema tisular o de céulas necréticas (P ML 190 N obstante, se
piensa que la captacion en tumores primarios cerebrales &2k KL 1989 v en metastasis
cerebrales 1 P 1989 g sa debe a este Gnico factor, Sino que existen otros mecanismos

involucrados (ANSHL. 1977)
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Una propiedad muy importante del 2°*Tl, en relacion a su biodistribucién, es que
no atraviesa la BHE (AnsHL1977) - poyr tanto, su incorporacionen el parénquima cerebral
se produciria Unicamente a través de una BHE previamente dafiada. Se ha demostrado
gue ademas influyen, en menor proporcién, € incremento en € flujo sanguineo regional
secundario a la mayor vascularizacion del tumor, € intercambio a través de los canales
de Ca2+ y la inmadurez vascular (Zhang JJ, 1992; Elgazzar AH, 1993; Kim KT, 1990; Sizofski WJ, ]994). La
ateracion en la permeabilidad de la BHE y € aumento del flujo vascular en la lesion
tumoral producirian una mayor oferta del radiofarmaco a nivel de la célula neoplasica,
pero seria la mayor actividad metabdlica, y por ende, a mayor incremento en el
transporte activo a través de la bomba ATPasa Na'/K*, los que darian lugar a la
captacion selectiva del 2Tl en el tumor. Este mecanismo especifico serfa e que
explicaria que tras un tratamiento efectivo las células tumorales destruidas tuvieran nula
captacion del radiofarmaco. En cambio, de persistir células viables con capacidad
mitética y mecanismos de membrana intactos, se produciria acumulacion de 2°'Tl. S la
captacion dependiera Unicamente del flujo vascular y de la difusién a través de la
ruptura o del aumento de la permeabilidad de la BHE podriamos encontrar acumulacién
del trazador en hematomas o en éreas de necrosis que, por € contrario, presentan una
ausencia de actividad o alo sumo una minima captacion no significativa ®/ackKL: 1989

En referencia a tiempo Optimo para la adquisicion de la imagen, se ha
observado que la mayor relacion lesion/fondo se alcanza entre los 11 y 20 minutos
postadministracion intravenosa. A partir de este momento existen minimos cambios en
larelacion lesion/fondo (S™el A 1988) " de modo que la imagen tomogammagréfica se
puede realizar entre los 20 y 60 minutos. Algunos tumores muestran un aclaramiento de
aproximadamente un 25% a las 2 horas, mientras que otros tumores presentan mayor
captacion en este mismo periodo. Debido a que la actividad sanguinea decrece con €l
tiempo y la relaciéon lesion/fondo mejora, agunos autores sugieren que las imagenes
tardias, entre las 2 y 3 horas, tienen mayor contraste que las precoces, redlizadas a los

20 minutos (KranowAz, 1992)
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1.2.2.3. EVOLUCION HISTORICA DE LOS ESTUDIOS
GAMMAGRAFICOS CON CLORURO DE 20171,

La introduccion del cloruro de 2°*TI como radiofarmaco en Medicina Nuclear se
produjo en e afio 1975 de las manos de Lebowitz -2 E 197 narg o estudio de la
perfusion miocardica en pacientes con enfermedad coronaria. Poco tiempo después se
descubrieron otras indicaciones al observar que, gracias a sus propiedades, mostraba
acumulacion en una gran variedad de tumores. En concreto fue aplicado por primera vez
como radiotrazador en tumores cerebrales por Ancri y cols (At D. 1978y 1980) - Ftag
primeros trabajos, utilizando gammagrafia planar, mostraron una captacion andmala en
metéstasis cerebrales " D 1978V 1%80) v3 en |a década de |os afios 80, s demostré que
e 2°1T| podia ser captado en tumores primarios y metéstasis cerebrales, con nula
captacion en tejido cerebral no afecto (Kaplan WD, 1987, Mountz JM, 1988; Black KL, 1989)
concreto, tras |os trabajos de Kaplan y cols KW, 1987) v Mountz y cols Mountz M, 1988)
se asoci6 la captacion de cloruro de 2°Tl en lalesién con el grado histoldgico tumoral
en gliomas y se constaté la localizacion selectiva del 2°*Tl en el tumor, en oposicion a
areas de necrosis o de tegjido cerebral normal.

Posteriormente, con la aparicion de la técnica tomogammagréfica o SPECT se
pudo conseguir una mejor aproximacion a diagndstico histolégico y una mayor
sensibilidad en la deteccion de recidiva postratamiento. En esta linea, numerosos
estudios han demostrado la utilidad del SPECT con ?°'Tl en la caracterizacion
histologica de los gliomas, ante la sospecha clinica de recidiva y en & diagnostico

diferencial con radi OnecrOSiS(MountZJM, 1988; Black KL, 1989; Burkard R, 1992; Oriuchi N, 1993; Ricci M, 1996,

Datta NR, 2004a y 2004b); Gormez Rio M, 2004; Siepman DB, 2005)

A lo largo de la historia, con la finalidad de establecer una correlacién entre la
captacion de 2°1TI y la anatomia patoldgica, a fin de poder identificar patrones de
captacion que representaran los grados histologicos de los gliomas, se han propuesto
diferentes métodos de analisis semicuantitativo basados en los denominados indices de
captacion lesional. Mountz (Mountz M. 1988) nronusy iniciamente un método de
cuantificaciéon utilizando un indice que expresaba la relacion entre la actividad del
tumor y la del corazon en imégenes planares. Mas tarde con la utilizacion del SPECT,
gue permitia una mejor localizacion espacial del tumor, se empezaron a aplicar indices
de captacion que indicaban larelacion entre la captacion en lalesion y € tejido cerebral
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normal. Desde su introduccion han sido los indices més utilizados y la mayoria de las
series clinicas confirman el hallazgo de indices de captacion mas elevados en gliomas

de alto grado en relacion alos de bajo grado, y entre los primeros, més altos en los casos
de GBM que en los de AA (Yosihii Y, 1993; Moustafa HM, 1994; Sizofski WJ, 1994; Black KL, 1994; PratAcin R,

1997; Saffen W, 1998; Huguet M, 1998; Cipri S 2001)_ S calculan una vez ha sido reconstruido €

estudio tomogammagréfico, eligiendo e corte axial en € que se objetiva la méxima
captacion lesional; se basan en la relacion o cociente entre el promedio de cuentas por
pixel de una regién de interés (ROI: “region of interest”) que delimita la lesién y una
ROI especular localizada en tejido cerebral normal, considerada como ROI de fondo.
Pueden determinarse indices precoces y tardios, a los 15 minutos y entre las 2-3 horas
p.i, respectivamente.

Debido a fenébmeno de "washout” o lavado fisiologico que experimenta el
radiofarmaco en la lesién puede obtenerse € denominado indice de retencion (IR)
lesional, entendido como la proporcion de actividad remanente en e tumor en el estudio
tardio respecto a la actividad observada en € estudio precoz. Diferentes investigadores
han analizado € IR de ?!TI y afirman que en general existe una buena correlacién con

la histologia del tumor, fundamentalmente en gliomas (YosiNi Y: 1993 Moustafa HM, 1994; Riccabona

G, 1994; PratAcin R, 1997).

Un tema que ha recabado gran interés durante los Ultimos afios ha sido la
determinacion del volumen de un 6rgano mediante SPECT y, por anaogia, del volumen
de una lesion tumoral. EI método empirico mas utilizado para €l clculo del volumen
estd basado ene umbral de corte o “threshold” (Pretorius PH, 1991; Pretorius PH 1993; Chiu NT, 1994).
Tras un primer trabajo en € que se valido la cuantificacion volumétrica, basada en
dicho principio V!8sV: 199) 'y qiguiendo en esta misma linea de investigacion, se pensd
en la posibilidad de aplicar dicho método para la determinacion de indices de actividad
en gliomas, utilizando SPECT 2°'TI. Por el momento la experiencia en el campo de la
neuroncologia es limitada, siendo los Unicos trabagjos aparecidos en la literatura més

reciente los de San Pedro y cols (53 Pedro EC 19%9) v g en y cols (Kallen K, 20000)

, quienes
abogan por su utilizacion. En teoria, la cuantificacion de la actividad en la totalidad del
volumen tumoral aportaria, en primer lugar, una cuartificacion més precisa de la
actividad lesiona y, en segundo lugar, ofreceria la ventaja de permitir una meor
caracterizacion histologica de los gliomas. Ello es principamente debido a que se
tendrian més en cuenta rasgos histoldgicos como la heterogeneidad tisular, que podria

explicar las diferencias en captacion entre tumores con la misma histologia (en los que
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puede haber focos con diferente grado histolégico) o la infravaloracion del grado
histol6gico por |a presencia de areas necréticas o quisticas en € tumor.

Una premisa que debe tenerse en cuenta en e andlisis semicuantitativo es la
influencia de los fendmenos de atenuacion y dispersién, que contribuyen a la
degradacion de laimagen de SPECT 2Tl y larelacion entre @ tamafio de lalesion y e
indice de captacion de 2°1TI, condicionada por la limitacién en resolucion espacial de los
equipos de deteccion y el efecto del volumen parcial (©r'ucht N. 1993 Ricci M, 1996) aenectos
gue seran revisados en este trabajo de tesis doctoral.

Las consideraciones anteriores conducen a la reflexion de que e SPECT con
21T], como técnica no invasiva, puede aportar informacion muy valiosa sobre la
agresividad histolégica de los gliomas en la fase inicial del diagnostico.

Desde los afios 90, las nuevas perspectivas de investigacion se centran en el area
del andlisis comparativo de la imagen morfolégica y funcional, es decir, en las técnicas

de fus'én de |m@en (D" Assdler YM, 1997; Stokking R, 1997)

. La imagen fusionada mejoraria la
interpretacién de cambios en intensidad de sefial que pueden deberse atejido tumoral de
ato grado. Ademés proporcionaria una base anatbmica mas precisa para la
interpretacion de los hallazgos del SPECT, facilitaria la planificacion de la biopsia
estereotéxica y serviria como guia durante el procedimiento quirdrgico y/o €
tratamiento radioterépi co (Paulino AC, 2003; Rajasekar D, 2003; Grosu AL, 2005)-

En otro orden de cosas, e diagnéstico de actividad tumoral postratamiento, o
sea, de recidiva ha sido otra de las indicaciones del SPECT cerebral con 2°*TI més
investigadas en las Ultimas décadas. Es sabido que en e manegjo clinico de los pacientes
con glioma, la distincion entre radionecrosis y recidiva continua siendo un verdadero
dilema diagndstico, incluso para las técnicas de neuroimagen morfolégica (TC o RM).

En esta situacion clinica de disyuntiva el SPECT 2°'TI ha demostrado tener un papel
rel evante (Zhang JJ, 1992; Yoshii Y, 1993; Tonami N, 1993; Black KL, 1994; Moustafa HM, 1994; Kline JL, 1996; Roesdi MF,

1998; Vos MJ, 2003; Gomez-Rio M, 2004; Sepmann DB, 2005)

También es necesario puntualizar que durante la historia natural de un glioma de
bajo grado existe ademés la posibilidad de un aumento de la agresividad del tumor, que
se presenta entre un 13-50% ( DIerckxRA, 1994; PratAcin R 1999 £ SpECT 2017 proporcionaria
informacién sobre el cambio de grado de malignidad del tumor y ayudaria a detectar la
presencia de zonas de recidiva de ato grado en el seno de un tumor de bajo grado.

En e momento actua e SPECT 2°TI ofrece una gran aportacion

complementaria a la neuroimagen convenciona en e mango clinico y terapéutico de
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pacientes con glioma cerebral. A modo de resumen la Tabla 1-7 detalla las posibles
indicaciones del SPECT cerebral con 2°Tl en el agoritmo diagndstico de los gliomas.

Estas indicaciones seran ademas ampliamente discutidas durante el desarrollo de este
trabgjo.

Tabla 1-7. Indicaciones del SPECT cerebral con?°*Tl en gliomas.

Evaluacion prequirrgica

- Caracterizacion del tumor primario (*°*T1 positivo/negativo).
- Indices de captacion. Grado histol 6gico de malignidad.

- Guiaparalabiopsia estereotéxica. Fusion deimagen.

Evaluacion postquirargica
- Periodo inmediato *: Valoracion del grado de reseccion tumoral.
- Control evolutivo: - Sospecha de recidiva o recurrenciatumoral.
- Diferenciacion entre recidivay radionecrosis
o fibrosis posterapéutica.

* No inferior aun mes postintervencion quirdrgica (C1ereks RA 1999

1.2.3. TOMOGAMMAGRAFIA POR EMISION DE FOTON
UNICO (SPECT).

La Tomogammagrafia por Emisién de Foton Unico o SPECT (“ Single Photon
Emission Computed Tomography”) es una técnica de imagen tomogréfica, de amplia
utilizacion en Medicina Nuclear, que se basa en la deteccion de fotones gamma emitidos
por radiofd&rmacos (sustancias o productos marcados con un radionuclido, que
preparados para su uso, tienen una finalidad terapéutica o diagnéstica). Dichos
radiofarmacos, administrados al paciente, presentan una biodistribucién que permite
obtener una imagen gammagréafica tridimensional, anatdbmicay a su vez funcional del
érgano estudiado (Sorenson JA, 1987; Croft BY, 1990) 'En o cago del cerebro, € radiofarmaco una

vez ha sido administrado por via endovenosa alcanza el parénquima cerebral donde se
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distribuye de forma proporcional a flujo vascular y en funcién del mecanismo
especifico de incorporacién celular. Los fotones gamma emitidos son detectados por €l
equipo detector, denominado gammacamara, que permite la adquisicion
tomogammagréfica en una orbita de 360 grados. Para cada posicion angular se obtiene
una proyeccion de la distribucion del radiofarmaco y, una vez finalizada la adquisicion,
se reconstruye la imagen tomografica por un procedimiento matematico denominado
retroproyeccion filtrada. De los diferentes algoritmos que pueden ser utilizados en la
reconstruccion de iméagenes SPECT, los métodos analiticos o de retroproyeccion filtrada
son los mas ampliamente utilizados. La retroproyeccion filtrada —Filtered
Backprojection (FBP)- se basa en € “Teorema de la seccion certral”, que demuestra
que la Transformada de Fourier (TF) unidimensidonal de una proyeccién es una seccion
central de la TF bidimensional de la imagen; es decir, s disponemos de las
proyecciones de una imagen es posible determinar cudl es esa imagen calculando una
transformada bidimiensiona inversa de Fourier. Este método es rapido y requiere una
moderada capacidad de calculo, pero tiene e inconveniente de producir una pérdida de

e (Kontaxakis G, 2)02)_ En los

resolucion espacial y de definicién de la imagen resultant
ultimos afos se han desarrollado métodos estadisticos o iterativos que determinan la
actividad de los pixeles de la imagen mediante un estimador de maxima verosimilitud -
Maximum Likelihood Estimator (MLE)- e cual busca la imagen que maximiza la
probabilidad de obtener las proyecciones experimentales. EI método iterativo més
utilizado es e agoritmo “Expectation Maximization (EM)” (P LA 1982 g nque
presenta las desventajas del tiempo requerido para la reconstruccién y la necesidad de
ordenadores potentes. Con la intencién de acelerar € céculo se han introducido los
subconjuntos ordenados —Ordered Subsets Expectation Maximization (OSEM)- que
hacen una particion ordenada de los bins® de las proyecciones en diversos subconjuntos
de manera que en cada iteracion se estima la imagen que maximiza la verosimilitud del
subconjunto (Hudson HM, 1994; Kontaxakis G, 2002 Bruyant PP, 2002) - g hg verificado |a superioridad
de las técnicas EM en términos de una mejor relacion sefial/ruido y de detectabilidad
lesional, respecto a la retroproyeccion filtrada KomaxeksG.2002) ‘N obstante, los métodos

iterativos presentan una desventaja relacionada con su lenta convergencia a una imagen

! | arecta sobre la que se proyecta la imagen se puede dividir en una serie de segmentos de igual longitud
o0 unidades denominadas bins. El valor que corresponde a cada bin es laintegral de la proyeccion entre
sus |imites (Pare0D.2002)
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aceptable y € ato coste de computo que no han permitido, hasta hace poco tiempo, su
implementacién en la practica clinica

Gracias al SPECT se ha incrementado la sensibilidad en el diagnéstico de
lesiones antes inadvertidas, por ubicacién o tamafio. Ademés se ha experimentado un
considerable avance en la calidad de la informacion ofrecida por la técnica, gracias a la
posibilidad de realizar cuantificaciones relativas de diferentes érganos o estructuras.

Mas adelante y dado que esta técnica fundamenta €l trabajo de esta tesis doctoral
se expondra con mayor detale la descripcion del equipamiento utilizado, sus
especificaciones técnicas, los parametros de control de calidad y las bases de la

adquisicion y reconstruccion de imégenes tomogammagraficas.

1.2.4. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES
(PET).

La Tomografia de Emision de Positrones o PET (“Positron emission
tomography” ) se basa en la obtencion de imégenes tomogréficas de la distribucion
tridimensional de radiotrazadores emisores de positrones. La diferencia clave entre la
PET y e SPECT radica en € tipo de radiontclido utilizado, que para el caso de la PET
es un emisor de positrones, y en € equipo detector, capaz de detectar fotones con
energiade 511 KeV. Los fundamentos radiofisicos sobre la emision de positrones, su
deteccion y la generacion de imagenes estan mas alla del alcance de este trabgjo y se
pueden encontrar en la literatura (Di Chiro G, 1982; Phelps ME, 1986; Wahl RL, 1997).

En la actualidad estan disponibles una gran variedad de radiontclidos emisores
de positrones (fllor-18, carbono-11, oxigeno-15,..), que tienen un periodo de
semidesintegracion corto, generalmente del orden de minutos. Los diferentes

radiof&rmacos PET permiten obtener iméagenes y cuantificar pardmetros fisiol 6gicos en

(Beany RP, 1984) (Mineura K, 1986) la
b

el cerebro como son & metabolismo , la perfusion

permesbilidad de la BHE ©e WK 1987 15 distribucién y grado de ocupacion de los

es (Heiss WD, 1996) S (Price P, 1996) .

neurorreceptor y lacinética de | os citostético
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El radiofarmaco maés utilizado en las aplicaciones neuroncologicas es €l andlogo
de la glucosa que se llama 2[*®F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (F-18-FDG). Esta mayor
utilizacion se debe en gran parte a su mayor disponibilidad, ya que su periodo de
semidesintegracion (110 minutos) permite su transporte a centros distantes del ciclotron
productor, mientras que esto no es posible con otros radiofarmacos como la C-11-
metionina o0 e O-15-agua, cuyo periodo de semidesintegracién es mucho mas corto y
las exploraciones requieren ser realizadas en los centros PET que disporen de ciclotron.

De forma anadloga al SPECT, € objetivo de la utilizacién de la PET en los
gliomas es e de ofrecer una herramienta diagnostica con la cual e oncologo pueda
establecer las bases para € tratamiento y comprobar la respuesta o la recidiva de la
enfermedad. Las indicaciones conciernen a dos grupos de pacientes. (1) aquéllos en los
gue se usa para € diagnéstico inicial de una neoplasia cerebra primaria y (2) en
aquéllos que ya han sido tratados, para la monitorizacién de larespuesta a tratamiento y
la evaluacion de la recidiva versus cambios postquirdrgicos o postradioterapicos (Coem™?
RE, 1991).

La PET es, por tanto, una técnica de enorme interés clinico en la evaluacion de
los gliomas. La potencial capacidad de que cualquier sustrato metabdlico pueda ser
marcado como radiofarmaco proporciona ala PET grandes posibilidades en el campo de
la imagen diagnostica, y en neuroncologia. No obstante, su todavia baja disponibilidad
en los servicios de Medicina Nuclear limita las indicaciones a casos en bs que el

SPECT 2°*TI no ofrece una adecuada precision diagnéstica

Introduccion 57



Tesis doctoral: “Valor diagnostico de los indices de captacién volumétricos obtenidos mediante
tomogammagrafia (SPECT) con cloruro de Tl en el estudio del grado histolégico de tumores
cerebrales deestirpeglial y su utilidad en la valoracion de respuesta al tratamiento” .

2. HIPOTESISDE ESTUDIO.

2.1.PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS.

En e mango clinico de un paciente con glioma, tal y como ha sido referido con
anterioridad, es esencial definir de forma precisa el grado de malignidad, ya que €
abordgje difiere entre los que son de bajo y alto grado. Del mismo modo, es necesario
poder identificar la recidiva durante el seguimiento evolutivo. Normalmente las técnicas
de neuroimagen morfologica (TC o RM) ayudan a caracterizar la lesion, pero no han
demostrado suficiente fiabilidad en la prediccion del grado tumoral ni tampoco en la
deteccion de recidiva tras tratamiento. La Tomografia por Emision de Fotén Unico o
SPECT utilizando 2*TI ha sido introducida entre las técnicas de neuroimagen, para el
diagndstico diferencia entre gliomas de bagjo y ato grado. En esta linea de estudio, €l
analisis semicuantitativo mediante indices de captacion tumoral, calculados en un unico
corte tomogammagrafico, ha demostrado tener una buena correlacion con el grado
histol6égico tumoral. Asimismo su utilidad en e mangjo clinico de los gliomas tras la
cirugia y/o tratamiento quimio o radioterdpico queda demostrada por las més recientes
investigaciones que analizan el valor diagndstico de esta exploracion ante la sospecha

de recidivatumoradl.
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2.2.HIPOTESIS DE TRABAJO.

Los indices de captacion volumétricos (ICV), determinados mediante SPECT
21Ty calculados a partir de todo e volumen tumoral, permitirian una mejor
aproximaciéon a diagnostico de tumores gliales del SNC, tanto en el diagndstico
histolégico inicid como en la evaluacion de una posble recidiva tumoral, y
proporcionarian resultados mejores que los referidos hasta el momento por diversos

autores que utilizan e método de cuantificacion basado en un solo corte
tomogammagrafico.

Conforme a esta exposicion inicia, e propésito de esta Tesis Doctoral es

evaluar € valor diagnéstico de los indices de captacion de ?'TI calculados en la
totalidad del volumen tumoral.

Para ello se ha disefiado un método de cuantificacion que permite el célculo de
indices de actividad en latotalidad del volumen lesional. La hipétesis se ha planteado en
las siguientes situaciones. primero, en el diagnostico inicial de tumores gliaes, para la
valoracion del grado de malignidad histol6gica tumoral, y segundo, en el diagnéstico de
recidiva tumoral. En tercer lugar, se ha valorado la utilidad del SPECT con 2°'Tl,
mediante andlisis visual, en la identificacion de restos tumorales postquirdrgicos y,
cuarto, en la evaluacion del grado de respuesta durante el seguimiento posterapéutico.
Se ha pretendido comparar en cada situacion los resultados obtenidos por SPECT 20Tl

con los resultados de neuroimagen morfolégica (TC y/o RM).
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2.3.0BJETIVOS

El trabajo de investigacion se ha dividido en dos partes bien diferenciadas en las

gue se han planteado diferentes objetivos:

l. Estudio metodol 6gico experimental.

Objetivo principal: Validacion de un método de cuantificaciéon para el calculo
de volimenes, y por consiguiente de ICV, mediante la utilizacion de un maniqui

tomogammagréfico.

Objetivos secundarios:

Implementacion del método de cuantificacion

2. Analizar la dependencia de la posicion en la cuantificacion.

3. Determinar el modelo o ecuacién de regresion que relaciona el volumen
cuantificado y e volumen real.

4. Evauar la precision del méodo mediante el calculo de propagacion de

errores.

. Aplicabilidad clinica.
Objetivo principal: Determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del
SPECT cerebral con 2°Tl en relacion a diagnéstico histolégico o, en su defecto, el

grado de acuerdo respecto a las otras técnicas de neuroimagen (TC y/o RM) o la

evolucion clinica
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Objetivos secundarios:

1. Realizar una aproximacion al diagnoéstico histolégico mediante e cdlculo de
los ICV. Estos indices permitirian conocer €l comportamiento biolégico y el

grado de malignidad de los tumores estudiados.

2. Vdoracion visua del grado de reseccion tumoral dentro de la primera
semana postcirugia. La valoracion del SPECT 2°1TI conjuntamente con otros
métodos de neuroimagen morfolégica (TC y/o RM) permitiria una mejor
seleccion de las dternativas terapéuticas y una mas correcta evaluacion del

pronastico.

3. Evaluacion mediante andlisis visua y de ICV, de la presencia de recidiva
versus necrosis tumoral tras finalizar tratamiento quirdrgico y oncolégico,
quimio y/o radioterdpico. El demostrar mediante SPECT 2°'Tl |a ausencia de
recidiva minimizaria el nimero de pacientes que han de ser sometidos a

biopsia de comprobacién o a cirugia de rescate.

4. Vaorar la utilidad del SPECT con 2°*TI en la monitorizacién de la respuesta
terapéutica, durante el seguimiento evolutivo de los pacientes con tumor
primario glial, como técnica morfofuncional complementaria a las técnicas

de neuroimagen morfoldgica.
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Tesis doctoral: “Valor diagnéstico de los indices de captacién volumétricos obtenidos mediante
tomogammagrafia (SPECT) con cloruro de Tl en el estudio del grado histolégico de tumores
cerebrales deestirpeglial y su utilidad en la valoracion de respuesta al tratamiento” .

3. METODOLOGIA.

3.1.DISENO Y ETAPASDEL ESTUDIO.

El presente trabao fue planteado en dos partes fundamentales, una experimental
y otraclinica, que a su vez constituyeron dos etapas en el desarrollo del mismo.

La etapa experimental, que podriamos denominar de validacion del método de
cuantificacién volumétrica, tuvo por finalidad la implementacién de un método para la
determinacion del volumen de lesiones tumorales cerebrales y de indices de captacion
calculados a partir de dichos volimenes. Para ello se implementé un agoritmo
matematico que permitia la cuantificacion de volumenes a partir de imagenes
tomogammagréficas (SPECT). A continuacion se llevd a cabo la evaluacion de la
precision del método utilizando un maniqui, en cuyo interior se simularon lesiones
mediante esferas de diferente volumen y actividad que fueron colocadas en diversas
posiciones Tras la obtencion de la ecuacion de regresion que relacionaba € volumen
cuantificado y e volumen rea € estimd, como medida de precision, el grado de
incertidumbre o error medio asociado a gjuste.

En la etapa clinica se planted la aplicabilidad de los ICV en € estudio de
pacientes con glioma cerebral. Para ello se disefié un estudio observacional, descriptivo-
transversal. La inclusion de pacientes se realizé entre los afios 1997 y 2001, en dos
centros sanitarios de forma consecutiva, primero en e Hospital Universitario de
Bellvitge de |"Hospitalet de Llobregat y a continuacion en el Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol de Badalona, respectivamente.
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3.2.ESTUDIO METODOL OGICO EXPERIMENTAL.

Para la consecucion de los objetivos planteados en la etapa experimental se
utilizd un maniqui tomogammagréfico, la descripcion del cua y la metodol ogia seguida

en su preparacion se detallan en el presente capitulo.

3.2.1. DISENO DEL MANIQUI TOMOGAMMAGRAFICO.

El maniqui fue disefiado por € Dr. J Molero, radiofisico del Servicio de
Radiofisica y Proteccion Radioldgica (SRPR) del Hospital Germans Trias i Pujol, y
posteriormente mecanizado en € taller de mecénica y €electronica de la Universidad
Auténoma de Barcelona, con la finalidad de realizar e control de calidad de la
gammacamara instalada en € Servicio de Medicina Nuclear (SMN) de dicho centro. El

modelo corresponde a una adaptacion del ya conocido maniqui Jaszczak 2522k R3, 1979,

Greer KL, 2000 gmpliamente utilizado para  control de calidad de equipos
tomogammagraficos. Presenta algunas caracteristicas diferenciadles en cuanto a
dimensiones, volumen interno y espesor de pared, que se idearon especificamente para
posibilitar su mecanizado.

Posteriormente se pensd gue podia ser utilizado en este esudio y para ello se
incorpord un dispositivo en su base inferior que posibilitaba insertar esferas huecas de
metacrilato. Las esferas podian rellenarse con una determinada solucion radiactiva y
simular, por tanto, lesiones de diferente tamario.

Conocidos € volumen y la actividad de cada esfera se representaron las
diferentes situaciones experimentales que més tarde fueron analizadas en el proceso de

validacion del método de cuantificacidn propuesto.

Metodologia 63



l. Construccion del cilindro de metacrilato.

El maniqui, construido de metacrilato herméticamente sellado, tiene forma cilindrica 'y
representa un sistema completamente estanco. El espesor delabaseesdel cmy e dela
tapa de 0,5 cm, suficientes para que cumplan su funcion estructural correctamente. Las
dimensiones del cilindro, determinadas mediante una regla de pie de Rey, son las
especificadas en la Figura 3-1. Latapa superior dispone de tornillos de material pléastico
(cloruro de polivinilo -PVC-) para asegurar su cierre hermético y de dos tubos del
mismo material que permiten, por € principio fisico de vasos comunicantes, completar
el llenado del maniqui evitando la formacion de burbujas de aire. Ningun componente
del cilindro era metdlico para evitar artefactos por atenuacion.

Para representar los diferentes volumenes se disefiaron esferas de metacrilato
rellenables con didmetros internos (Tabla 3-1)': 1,5 cm (esfera 1), 2 cm (esfera 2), 2,5
cm (esfera4), 3 cm (esfera 3), 3,5 cm (esfera 5). Cada esfera podia insertarse en la base
del mecanizado mediante varillas de metacrilato de diferente longitud (5 cm -corta-, 15
cm-mediana- y 20 cm -larga-) y de 0,5 cm de grosor, en cualquiera de las posiciones
gue se ilustran en la Figura 3-1. No obstante y como se verd mas adelante, solo
determinadas posiciones fueron analizadas en € proceso de validacion, las que se
esguematizan en la Figura 3-9 del capitulo 3.4.2. Validacion del método de

cuantificacion volumétrica.

Tabla 3-1. Didmetro interno de las esferas segun disefio.

Diametro
interno
(segln disefio)

Esfera 1 1,5cm
Esfera 2 2cm
Esfera 3 3cm
Esfera4 2,5cm
Esfera5 3,5cm

! Inicialmente se disefiaron las esferas 1, 2 y 3, y posteriormente las esferas 4 y 5. La esfera 4 se disefio
con un didmetro intermedio entre la esfera 2 y 3. Para no alterar la secuencia seguida en la fase
experimental se ha decidido no modificar el orden establecido.
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Figura 31. Esquema del disefio del maniqui tomogammagréfico. Las dimensiones medidas
mediante una regla de pie de Rey son: didametro externo (24,4 cm), interno (23,8 cm), grosor de pared
(0,3cm x 2= 0,6 cm), atura (24,8 cm). Lafigurailustra las diferentes posiciones donde podian insertarse
las esferas: central y lateral o periférica (en la proximidad de la pared del maniqui).
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Figura 32 y 3-3. Maniqui tomogammagréfico utilizado en la validacion del
método de cuantificacion volumétrica. Se pueden identificar las esferas
insertadas en la base del maniqui mediante varillas de diferente longitud.
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. Célculo del volumen contenido en e maniqui tomogammagr &fico.

Para €l calculo del volumen liquido contenido en el maniqui se empled e
método de dilucion isotopica, cuyo caculo se expone detalladamente en el Anexo|.

En un matraz aforado de 100 mL de agua destilada se prepard una solucion que
contenfa una actividad de 320 nCi de cloruro de?°*Tl [3,2 nCi/mL -118,4 kBg/mL]. De
esta solucion se pipeted un 1 mL que se diluy6 en un segundo matraz, de 250 mL, y que
se consideré como estandar [0,0128 uCi/mL -0,5 kBg/mL]. Seguidamente se pipetearon
25 mL del primer matraz [80 nCi] que se introdujeron en el maniqui parcialmente lleno
de agua destilada. Se completo el llenado del maniqui y se homogeneiz6 la mezcla con
un agitador magnético durante 2 horas.

Posteriormente se prepararon 2 tubos de ensayo que representaban €l fondo o
“background” (pipeteando 1 mL de agua destilada sin actividad), 3 tubos con 1 mL del
estandar y 20 tubos con 1 mL de la mezcla contenida en e maniqui a diferentes
profundidades. Mediante una contadora de pozo (Berthold LB951G, con un cristal de
centelleo de Nal de 2 pulgadas) se registré la actividad en cuentas por minuto (cpm) de
todos los tubos, durante 20 minutos, utilizando un cana de 50-170 KeV. Del estandar se
obtuvo un valor medio de cuentas por minuto (cpm) de 9936 = 75 (%CV= 1%), del
fondo 101 + 5 cpm (%CV= 5%), y de la mezcla contenida en € maniqui un valor
medio de 5435 £ 15 cpm (%CV= 0,3%).

El algoritmo utilizado para € calculo del volumen por dilucion isotopica fue el
siguiente:

VIO = Ap/([(Am'Af)Nm]*fc)

donde V, corresponde a volumen problema, A, es la actividad total introducida
enel Vp, An eslaactividad medida en la contadora, As es la actividad de fondo medida
en la contadora, Vi, es €l volumen medido en la contadora (1 mL), y f; es el factor de

conversion (actividad real en kBg/cpm).
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Con este método el volumen obtenido fue de 11523 mL. Se realiz6 un andlisis
de la propagacion de errores, cuya metodologia se expondra en el apartado 3.4.2.3 y en
el Anexo Il, obteniéndose una incertidumbre combinada (u) de 95 mL, siendo la
expresion final del volumen medido: 11523 + [k - u. (con k = 2)], esdecir 11523 + 190

mL.

1. Célculo ddl volumen de las esferas

L os diferentes volUmenes lesionales fueron representados por esferas rellenables
que podian disponerse en cualquier posicién, central o lateral, variando su colocacion en
la base del mecanizado.

Para € calculo dd volumen de las esferas se recurrié en primer lugar d método
geométrico, pero fue desestimado al no poder medir con exactitud su diametro interno;
ademas se pudo observar que €l diametro mecanizado diferia del diametro establecido
en el disefio inicial. Como alternativa se planted el método de la dilucién isotdpica, al
igua que se habiallevado a cabo con el maniqui. Sin embargo, se obtuvieron resultados
discordantes atribuibles a la posible fata de homogereizacién de la solucién en €l
interior de cada esfera. Finalmente se utiliz6 € método gravimétrico, por pesada,
mediante balanza de precision. Para ello se realizaron 10 determinaciones del peso de
cada esfera. En cada una de las determinaciones s peso la esfera, primero vaciay luego
llena de agua destilada, con una de las varillas, siempre la misma. Se cuidaron
extremadamente las condiciones de temperatura para incidir lo menos posible en la
densidad y, secundariamente, en la medicion del volumen. La Tabla 3-2 especifica €
diametro interno (segin disefio) y & volumen promedio calculado por método

geométrico y gravimétrico de cada una de las esferas.
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Tabla 3-2. Didmetro interno y volumen promedio de cada esfera.

Diametro Volumen Peso medio Volumen

interno (método (método (método

(segun disefio) geométrico)b gravimeétrico) gravimétrico)*
Esferal 1,5cm 1,767 cm3 1979 1,977 cm3
Esfera 2 2cm 4,189 cm? 359¢g 3,598 cm?
Esfera 3 3cm 14,137 cm® 13,969 13,989 cm?
Esfera 4 2,5cm 8,181 cm? 825¢ 8,267 cm?
Esfera5 3,5cm 22,45cm? 26,039 26,07 cm3

2 Laesera 4 presenta un diametro interno y un volumen intermedio entre laesfera2y 3. Las
esferas 4y 5 fueron disefiadas con posteriorided alas esferas 1,2y 3.

® \/olumen determinado por & método geométrico (4/3pr).
© El volumen, determinado por el método gavimétrico, se ha expresado en cm? teniendo en cuenta la

densidad del agua, que en condiciones de 1 atm y 20°C es r <= 0.99820 g/cm?®, v laincertidumbre asociada
debida ala determinacion del volumen (ver Tabla4.1-11 del Anexo 1V).

3.2.2. PREPARACION DEL MANIQUI TOMOGAMMAGRAFICO.

l. Actividad de fondo.

Para simular la propia actividad fisiol6gica del parénquima cerebral se llen el
maniqui de una solucién a baja concentracion de cloruro de 29171,

Tal y como se describe en el trabajo realizado por Atkins AN HL197Y) referido
con anterioridad en el capitulo 1.2 (apartado 1.2.2.2) de la Introduccion, ladistribucién
corporal total y regiona del °TI en humanos, con una dosis estandar de 4 mCi (148
MBQ), presenta una desaparicion extremadamente répida del torrente circulatorio. Se
obtiene asi una curva de desaparicion biexponencial, de tal modo que € 91,5% de la
actividad sanguinea desaparece con una vida media plasmética (Ty2) de 5 min. A los 5
minutos de la administraciéon intravenosa solo € 5-8% de la actividad inyectada
permanece en sangre. La fraccion de extraccion miocérdica es de aproximadamente un
85% durante el primer paso y la actividad miocardica méxima es del 4-5% de la dosis
inyectada, relativamente constante durante cerca de 20-25 minutos. El resto de la

actividad presenta una vida media eficaz de aproximadamente 60 horasy su vida media
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biol 6gica es de aproximadamente 10 dias; la mayor parte de la actividad tardia tiene una
permanencia en hematies de 24 horas. La fraccion plasmatica es constante en el tiempo
para cada paciente, pero se encuentra una variabilidad individual entre el 28% y e 50%
de la actividad sanguinea total.

Los gréficos de la Figura 34 exponen los datos sobre la distribucion regional
del cloruro de ®TI. De dichos gréficos se puede deducir que la fraccion de dosis
administrada que es detectada como actividad cerebral es aproximadamente de 0.05. Por
tanto, s la dosis estdndar para un paciente es de 4 mCi (148 MBq), la actividad de
fondo cerebral corresponderiaa 0,2 mCi (7,4 MB(Q). S ademés se tiene en cuenta que en
circunstancias normales la BHE esta indemne, la penetrabilidad del radiontclido en el
parénguima cerebral es practicamente nula y, por esta razén, la actividad que se detecta

proviene principalmente de las meninges y del cuero cabelludo.
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Figura 34. Distribucién corporal total y regional del 2°'T| obtenida a partir de

cuatro pacientes inyectados en decubito supino con unadosisde 4 mCi (148 MBq)
(Atkins HL, 1977).
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A partir de estas observaciones, la actividad de fondo o de parénquima cerebral
gue se hatomado como referencia para los estudios con maniqui es de 0,2 mCi (200 nCi
—7,4 MBQ-). Por tanto, para un volumen total de 11523 mL la concentracion de
actividad real en el maniqui seriainferior oigua a0,0173 nCi /mL.

No obstante, y para una mayor certeza, la concentracion de 20Tl
correspondiente a la actividad de fondo se dedujo a partir de los estudios realizados a 10
pacientes incluidos en € estudio. Se tom6 como referencia el niUmero de cuentas totales
y el promedio de cuentas por pixel adquiridas en cada proyeccion (Tabla 3-3). Tras esta
primera valoracion en pacientes, € valor de la actividad del fondo cerebral se dedujo
como resultado de varias pruebas realizadas experimentalmente en las que se intentd
conseguir un nivel de cuentas similar a la situacion real, a partir de una adquisicion que
durara e mismo tiempo. La actividad que méas se gustaba a los pacientes se situaba

entre 0,15-0,2 mCi (150 -200 nCi) que fue la utilizada para los estudios con maniqui.

Tabla 3-3. Cuentas totales y promedio de cuentas por pixel adquiridas por proyeccién en las iméagenes de
10 pacientes incluidos en el estudio.

Adquisicién
Cuentastotales Promedio
adquiridas cuentas/pixel
Media 17130 3,88
DE 3945 0,96
Méaximo 25968 6,34
Minimo 8892 2,17

1. Actividad de las esfer as.

Para reproducir la situacion real debia calcularse la concentracion de 20Tl
necesaria para llenar las esferas y simular una lesién tumord. Una vez fijada la
actividad de fondo del maniqui dicho célculo fue sencillo. Se realizaron varias pruebas
en las que se fue incrementando la relacion entre la actividad de la esfera'y e fondo

hasta conseguir su visualizacion en las imégenes tomogammagraficas reconstruidas.
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En la Tabla 3-2, referida con anterioridad en € capitulo 3.2.1 (apartado 11), se
detallaron los didmetros internos y volimenes medios de las esferas utilizadas.

Para la preparacion y llenado definitivo del maniqui y de las esferas se partio de
una solucién patron o estandar preparada en un matraz aforado de 100 mL, mezclando
una actividad prefijada de entre 300 y 400 nCi de cloruro de %'Tl y agua destilada
(Figura 3-5). Para obtener la concentracion radiactiva deseada en el fondo del maniqui
(=0,0173 nCi/mL), % calculé e volumen que debia extraerse de la solucién estandar
mediante una regla de tres smple directa. Del estandar preparado se pipeteaba el
volumen correspondiente y se repartia a diferentes profundidades del cilindro de
metacrilato parcialmente lleno de agua destilada.

Una vez establecida la relacion sefial/fondo que permitia la visualizacion de la
esfera en las imégenes reconstruidas, en todos los casos igual o superior a 8:1, se utilizd
la misma metodologia para el cdlculo del volumen que debia introducirse en la esfera. A
continuacion se llenaba la esfera de agua destilada, se enroscaba a una de las varillas y
se insertaba en la posicion problema. Por Ultimo, se completaba el llenado del maniqui y
se colocaba la tapa, que se sujetaba con tornillos de material PVC para asegurar su
cierre hermético. En e procedimiento de llenado se intentaba evitar la formacion de
burbujas de aire mediante €l sistema de vasos comunicantes de la tapa. Por otra parte,
para facilitar la homogereizacion de la actividad de fondo, se colocaba el maniqui sobre
un agitador magnético durante dos horas.

En la Tabla 3-4 se especificala concentracién de actividad preparada para cada
esfera cuya relacion sefid/fondo permitia la visualizacion en las iméagenes

tomogammagraficas reconstruidas.

Tabla 3-4. Concentracion de actividad preparada para cada esfera cuya relacion sefial/fondo permitiala
visualizacién en las imagenes tomogammagraficas reconstruidas.

Volumen Actividad Concentracion Actividad Concentracién
esfera esfera (Ci) actividad esfera fondo actividad fondo
(mL) (nCi/mL) (nCi) (nCi/mL)
Esferal 1,97 0,3 0,152 170 0,0147
Esfera2 3,59 0,4 0,111 160 0,0138
Esfera3 13,96 2 0,143 200 0,0173
Esfera4 8,25 2 0,243 150 0,0130
Esferab 26,03 4,5 0,173 200 0,0173
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Figura 35. Procedimiento llevado a cabo en la
preparacion del maniqui tomogammagrafico:
colocacion de las esferas en su interior y reparto
del volumen correspondiente a la concentracion
radiactiva de fondo en diferentes profundidades
del maniqui.

[11. Influencia del decaimiento del Tl en las determinaciones del

volumen mediante d método de cuantificacion volumétrica.

Uno de los factores que podrian influir en la cuantificacién es el decaimiento de
la actividad de cloruro de 2°*Tl, cuyo periodo de semidesintegracion es de 72,9 horas
(3,04 dias). Las adquisiciones de los estudios utilizando una misma esferay actividad se
[levaron a cabo en un periodo de 5 horas. Transcurrido este tiempo la actividad inicial
de la esfera'y del fondo del maniqui disminuye en un 4,61%, y s consideramos entre
dos adquisiciones consecutivas decae en solo un 0,52%. Por tanto, puede asumirse que
el decamiento de la actividad producido en dicho periodo de tiempo es cas

despreciable y no influye de forma considerable en la determinacion del volumen.

Metodologia 73



3.3. TECNICA TOMOGAMMAGRAFICA (SPECT).

3.3.1. DESCRIPCION DEL SISTEMA.

Los estudios tomogammagréficos realizados con d maniqui se llevaron a cabo
en una gammacamara CAMSTAR (Genera Electric -GE-) instdlada en SMN del
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (Badalona) provista de un detector (nico
de amplio campo de vision equipado con un colimador de agujeros paraelos, baja
energia y usos generales. EI mismo equipo fue utilizado para las exploraciones
realizadas a |os pacientes que se estudiaron en dicho centro.

Para la adquisicién de los estudios de los pacientes incluidos durante la etapa
realizada en e Hospital Universitario de Bellvitge (L Hospitalet de Llobregat) se
empled una gammacamara SOPHA DSX (Sopha Medical) de un solo cabezal detector
y equipada con el mismo tipo de colimador.

3.3.2. PARAMETROS CARACTERISTICOS DEL CONTROL
DE CALIDAD DE LA GAMMACAMARA.

Las pruebas de control de calidad efectuadas en el sisstema CAMSTAR GE se
Ilevaron cabo de acuerdo con los procedimientos que se describen en el Manual de
Garantia de Calidad disponible atodos los efectos en el SMN del Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol. La elaboracion de dicho manual data de octubre de 1999 y su
implementacién dio comienzo a principios del afio 2000. Los procedimientos de las
diferentes pruebas se establecieron siguiendo € Protocolo Nacional del Control de

Calidad de la Instrumentacion en Medicina Nuclear desarrollado conjuntamente por las
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soci edades espafiolas de Fisica Médica, Proteccion Radiologicay Medicina Nuclear y €l
documento técnico de la Agencia Internacional de la Energia Atomica (IAEA-
TECDOC-602/8).

Los resultados obtenidos fueron evaluados siguiendo las especificaciones y
tolerancias definidas en e Anexo 1l del RD 1841/1997 (BOE num. 303 de 19/12/1997),
en el cua se establecen los criterios de calidad en Medicina Nuclear.

En la Tabla 35 vienen referidos los parametros evaluados y las tolerancias
establecidas para e colimador de bga energia y usos generales de la gammacamara
CAMSTAR GE. Las tolerancias se establecieron a partir de medidas iniciaes,
realizadas con los dispositivos de medida disefiados a respecto, aplicando criterios
derivados tanto del RD 1841/1997 como del protocolo nacional y consensuadas
posteriormente entre el SRPRy d SMN del Hospital Germans Trias i Pujol, con €l fin
de verificar la constancia de los parametros sefialados. Los valores obtenidos, dentro de
los limites de tolerancia establecidos, permitieron asegurar el correcto funcionamiento
de la gammacémara.

De forma andloga, la gammacamara SOPHA DSX habia sido sometida, en €
periodo comprendido entre €l afio 1997 y 1998, a la verificacion de los pardmetros de
control de calidad establecidos por € RD 1841/1997 (BOE num. 303 de 19/12/1997) y
gue aseguraban su buen funcionamiento. No obstante, se ha considerado mas
conveniente la especificacion de los parametros de garantia de calidad corcernientes al
equipo gammagréfico utilizado para la adquisicion de los estudios con € maniqui, y por

ende, en lavalidacion.
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Tabla 3-5. Parametros de garantia de calidad evaluados en la gammacamara CAMSTAR GE durante €l
afio 2001, periodo en el que se realizaron los estudios con €l maniqui tomogammagrafico. Se presentan

los valores promedio

obtenidos durante ese afio.

Par ametro PROTOCOLO o RD GENERAL Tolerancia Afio

1841/1997 ELECTRIC SRPR-SMN * 2001
Uniformidad intrinseca
Integral FFOV 2: ) <7 <7 %
Uniformidad intrinseca

- 0, 0,
Diferencial FFOV: < 4% < 4% %
Uniformidad intrinseca
- 0, 0,
Integral CFOV: < 7.5% <% %
Uniformidad intrinseca
Diferencial CFOV: ) < 4% < 4% 3%
Sensibilidad =100 cp/MBq =100 cps/MBq =100cps/MBg 142,2cpsMBq
Resolucion espacial ge X: < 5% & fabricante 9 mm (matriz 256) <11 mm 10,5 mm
Resolucion espacial gjeY: < 5% & fabricante 9 mm (matriz 256) <11 mm 10,6 mm
Sneesroéf;' on intrinseca en 100, & fabricante < 11,7% <129% 11,2%
Dimensiéon de pixel ge X
(matriz 256x256): ; - < L7:mm 16 mm
Dimensiéon de pixel ge Y
(Matriz 256x256): - - <17 mm 1,6 mm
Diferencia dimension de
pixel eeX: ) ) <% 18%
Q|ferep0|a dimension de ) i < 5% 1.8%
pixel gjeY:
Distorsion X-Y: < 5% entre gjes - <5% 0,8%
Desviacion del centro de _ , & 4ol tamario del pixel de <05 mm <3mm 0,2 mm
rotacion: !
matriz 64; zoom 4
Uniformidad Tomogréfica: No presencia de artefactos - No anillos No anillos
en formade anillos

Resolucion temporal: < 10% & fabricante - <48 us 45 s
Tasa con 20% de pérdida: < 10% & fabricante 65 kcps > 45 keps 50 kcps

! Tolerancias establecidas por el SRPR y SMN del Hospital Germans Trias i Pujol que difieren en
algunos casos a las del fabricante dado que las pruebas no son realizadas acordes a la instrumentacién

2 Se realizaron uniformidades intrinsecas, a diferencia de lo establecido en el RD 1841/1997, debido aque
la casa comercial proporcionaba el utillgje, software y tolerancias que facilitaban su obtencion y correcto

seguimiento.
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3.3.3. COLOCACION DEL MANIQUI TOMOGAMMAGRAFICO.

El maniqui fue colocado en la camilla de la gammacamara simulando la posicién
de la cabeza del paciente (Figura 3-6). No fue necesario extremar la fijacion ya que d
tratarse de un objeto cilindrico quedaba bien acoplado a la camilla ligeramente concava.
No obstante, y antes de iniciar la adquisicion, se centré e maniqui en los diferentes
planos y ges. Con ayuda de la imagen de persistencia de la gammacamara se
corrigieron, realizando minimos desplazamientos de la camilla y del maniqui, las

pegueiias desviaciones que pudieron detectarse en su colocacion.

Figura 3-6. Colocacion del maniqui paralarealizacion de la adquisicion tomogammagrafica.
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3.3.4. ADMINISTRACION DEL RADIOFARMACO Y
COLOCACION DEL PACIENTE

El cloruro de 2°*TI en su forma radioquimica no requiere reconstitucion y puede
ser inyectado al paciente directamente, a partir del vial facilitado por e proveedor. No
obstante, deben respetarse las precauciones habituales de seguridad respecto a
esterilidad y radioproteccion, y antes de su utilizacion verificarse el embalgje, e pHy la
actividad. Tras su extraccion del vial comercial se inyecta una actividad estandar de 4
mCi (148 MBQ) por via endovenosa.

Una vez se ha administrado € radiof&rmaco la adquisicion de las imagenes se
realizaalos 15 minutosy alas 2 horas p.i.

En cada adquisicion el paciente es colocado en decubito supino sobre la camilla
de la gammacamara. La cabeza se acomoda en un reposacabezas acoplado a la camilla
gue nos permite separar los hombros y minimizar la distancia entre paciente y detector.
Ademés ayuda a inmovilizar la cabeza del paciente, fundamental para evitar artefactos
de movimiento. Cuando el estado neurolégico del paciente dificulta su colaboracion se
pueden utilizar cintas de velcro para conseguir una mayor sujecion. La correcta
colocacion de la cabeza facilita, en primer lugar, la posterior reconstruccion de las
imégenes, siendo nula 0 minima la necesidad de reorientacion y, en segundo lugar,
asegura lareproducibilidad o similitud de los cortes transaxiales obtenidos en el estudio

precoz y tardio.
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3.35. ADQUISICION Y RECONSTRUCCION DE LAS
IMAGENES TOMOGAMMAGRAFICAS.

3.3.5.1. PARAMETROS DE ADQUISICION.

Es conocido que la matriz y e numero de proyecciones son pardmetros de
adquisicion que influyen de forma decisiva en la calidad de la imagen SPECT (Puchd R
1997).

Para |a adquisicion de |os estudios tomogammagréficos con?'Tl, para los que se
emple6 un colimador de baga energia y usos generales, se utilizd una matriz de
adquisicion de 64 x 64. Matrices mayores, como la de 128 x 128, provocarian una
disminucion de la relacion sefial/ruido que empobreceria la calidad del estudio, si se
mantuviera el mismo tiempo por proyeccion.

Se registraron 64 proyecciones siguiendo una orbita circular de 360°. Un namero
de proyecciones menor daria lugar a un artefacto de barras radiales arededor del
Organo, consecuencia de un muestreo angular deficiente. Esta distorsion del fondo de la
imagen en forma de radios, aungue solo visibles fuera del érgano estudiado, también
podria aterar las intensidades dentro del mismo.

Establecidos los parametros de matriz de adquisicion y nimero de proyecciones,
se fijo e tiempo de adquisicion en 20 segundos por proyeccion. Este tiempo aseguraba
una buena estadistica de cuentas adquiridas por proyeccion sin alargar excesivamente la
duracion de la exploracion.

Por dltimo, la ventana de energia elegida fue del 20% simétrica, centrada en el
fotopico del 2°1T1.

Estos mismos parametros de adquisicion fueron empleados tanto en los estudios
con e maniqui como en las exploraciones realizadas a los pacientes incluidos en el
estudio.
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3.3.5.2. PARAMETROSY FILTROS DE RECONSTRUCCION.

En la primera etapa del estudio, llevada a cabo en e Hospital Universitario de
Bellvitge, las exploraciones realizadas a |os pacientes en la gammacamara SOPHA DSX
se procesaron en un ordenador SOPHA NXT, donde se habia implementado e integrado
el programa de cuantificacion volumétrica.

Durante €l periodo de redizacion del estudio en e Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol, los estudios adquiridos en la gammacamara CAMSTAR GE
fueron primero transferidos a la estacion de trabgjo STAR3200 y amacenados en
disquetes. Posteriormente, los archivos de las exploraciones se exportaron, utilizando el
formato “Interfile V3”, a ordenador SOPHA NXT, ubicado en el servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Universitario de Bellvitge, donde se realiz6 la reconstruccion de
las imagenes para su andlisis con €l programa de cuantificacion.

La reconstruccion de las imégenes tomogammagréficas fue llevada a cabo
mediante retroproyeccion filtrada de las 64 proyecciones adquiridas, con un factor de
normalizaciéon de 1. El espesor de cada corte transaxial reconstruido era el equivalente
al tamano de un pixel.

Los filtros aplicados durante € procesado de las imégenes tomogammagréficas
fueron el filtro Hann con frecuencia de corte de 0.5 ciclog/pixel y €l filtro Butterworth
con frecuencia critica de 0,40 ciclogpixel y orden 10. Ambos son filtros de suavizado,
es decir, permiten reducir o anular las amplitudes de frecuencias altas correspondientes
a ruido. El primero de ellos se utilizdé para la cuantificacion volumeétrica, pues
proporcionaba una buena delimitacion de los bordes de la esfera en e maniqui cerebral
y de lalesion tumoral en pacientes. En cambio, para la presentacion de las imagenes se
eligio e filtro Butterworth; e criterio que motivé e cambio de filtro fue Unicamente
cualitativo, por ofrecer éste Ultimo imagenes de mejor calidad visual. Sus parametros y

caracteristicas se reflgjan en la Tabla 3-6.
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Tabla 3-6 . Parametros y caracteristicas de los filtros utilizados en la reconstruccion (Shopa medical
systems)

HANN BUTTERWORTH
Expresion Fud=b+(@-b)cos(pu/ug F(u)=[ 1/ 1+u/u)®™¥? (¥
analitica dondeb=0,5
Frecuenciadecorte 0,5 ciclos/pixel -
Frecuenciacritica - 0,40 ciclos/pixel
Orden - 10

u .. frecuencia de corte (Filtro Hann), frecuencia critica (Filtro Butterworth); u . frecuencia; n:
orden. (*) General Electric utiliza para dicho filtro la expresion P*M@R 0. £ (y)\=11/ 1+ (u/
uo" ]1’2, donde la Unica diferencia estd en el orden, que en este caso es la mitad del de la
expresion general.

Los limites de reconstruccion, en el caso del maniqui, se estableciancentrando la
esfera problema y evitando las bases superior e inferior del maniqui. No fue necesaria la
reorientacion. En los pacientes dichos limites comprendian, a nivel superior, la
convexidad cerebral y, a nivel inferior, la base de craneo. Posteriormente se procedia a
la reorientacion del estudio segun e plano frontooccipital, que toma como €je de
referencia el borde inferior del |6bulo frontal y e borde inferior del Ibbulo occipital vy,
subsiguientemente, en los otros dos planos, axial y coronal, afin de unificar laforma de
presentacion de las iméagenesy corregir posibles defectos posicionales del paciente en €l
momento de la alquisicion. Cuando existia una importante actividad en la base de
craneo y e macizo facial se practicaba una mascara eliptica, centrando la elipse en el
volumen cerebral. Dicha méascara permitia substraer actividad no deseada que podia
dificultar lainterpretacion y posterior cuantificacion de las imagenes obtenidas.

Es necesario puntualizar que en la reconstruccion de las imagenes no se aplicd
correccion de atenuacion. Existen diferentes tipos de algoritmos para la correccion del
fendbmeno de atenuacién. El de uso mas comun es € método de correccion de Chang
(Chang LT, 1978) " o1y algoritmo matemético presupone que e coeficiente de absorcién del
medio es conocido y constante. Para el caso concreto que nos ocupa ho esta exento de
imprecisiones, dado que se desconoce la distribucion exacta del radiofarmaco en el
parénquima cerebral y los diferentes coeficientes de absorcion de las estructuras
anatémicas implicadas. La correccion deberia redlizarse de forma individual, para cada

paciente, mediante estudios de transmision que permitieran calcular los diferentes
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coeficientes de atenuacion y generar un mapa de correccion para cada paciente 81/ PL
19%) o bien efectuarse segin mediciones experimentales a partir de métodos de
reconstruccion iterativa (Hudson HM, 1994; Rosenthal MS, 1995; Byrne CL, 1998) | amentablemente las
gammacamaras con la que se redizaron las exploraciones no disponian de fuentes de
transmisién para cacular la atenuacion de forma directa. Tampoco € ordenador
SOPHA NXT contaba con el software necesario para la aplicaciéon de sistemas de
reconstruccion iterativa

La Figura 3-7 presenta los cortes axiales, corondles y sagitaes tras la

reconstruccion de uno de los estudios tomogammagraficos realizados con € maniqui.
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Figura 3-7 . Imégenes reconstruidas del maniqui tomogammagréfico. Podemos observar en los cortes
axiales (@), sagitales(b) y coronales (c) la esfera 2 insertada mediante la varilla corta en la posicion lateral
a 90°. El filtro de procesado para la presentacion de las iméagenes fue Butterworth 0,4 ciclos/pixel, orden
10.
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A modo de resumen, la Tabla 3-7 indica algunas de las especificaciones técnicas
mas relevantes de las gammacamaras utilizadas y los pardmetros de adquisicion y

reconstruccion empleados.

Tabla 37. Especificaciones técnicas de las gammacamaras utilizadas. Parametros de adquisicion y
reconstruccion.

SOPHA DSX CAMSTAR GE
Colimador Baja energia, usos generales.
Sensibilidad (cps/M BQ) 162,8 cpsMB(q 142,2 cpssMBq
Matriz 64 x 64
Tamario de pixel (matriz 64 x 64) Eje X = 4,52 mm Eje X = 6,4 mm
EjeY = 4,52 mm EjeY =64 mm

Resolucién espacial tomografica - 20,4 mm- LEGP
Par ametr os de adquisicion

Orbita 360°

N° proyecciones 64

Tiempo adquisicion/proyeccion 20s

Zoom 10
Par&metros de reconstruccion

Prefiltro No

Filtro de reconstruccién Hann? y Butterworth

Zoom No

Correccion por atenuacion No

Correccion por scatter No

! Laresolucién espacial tomogréfica fue cal culada mediante la determinacion de la FWHM (“full width at
half maximunt) o AIMA: anchura integral amitad de altura. Para ello se utilizé una fuente lineal de
1mCi -37 MBg- de **™Ic que se introdujo en el maniqui tomogréfico a una distancia del colimador de 20
cm. El valor calculado corresponde al promedio de la FWHM en los tres planos de reconstruccion. LEGP
(“low energy general purpose” collimator): colimador de baja energiay usos generales.

2 Filtro utilizado parala cuantificacion.

3Filtro utilizado en la presentacion de las imégenes, tanto del maniqui como de los pacientes.
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3.4.ANALISIS SEMICUANTITATIVO: INDICES DE
CAPTACION VOLUMETRICOS.

3.4.1. DESCRIPCION DEL METODO DE CUANTIFICACION.

El programa de cuantificacion permite, una vez realizada la reconstruccion del
estudio SPECT, seleccionar los cortes tomogammagréficos axiales donde se objetiva el
volumen problema, sea la esfera 0 en su caso la lesion tumoral. En primer lugar se fija
una region de interés (ROI) de fondo que se dibuja en una imagen gue representa la
suma de todos los cortes seleccionados. Seguidamente el operador dibuja de forma
manua una ROI que engloba € area de la esfera o lesién en cada uno de los cortes
axiales (Figura 3-8). La ROI de fondo se normaliza a tamafio de la esferao lesién en
cada corte; a este fondo se le denomina fondo normalizado (FN). Finalmente el
programa calcula €l volumen problema o volumen cuantificado, la actividad maximay
los indices de captacion, denominados volumétricos (ICV).

El volumen cuantificado (V¢), determinado por el programa, se estima a partir
del nimero total de pixels que representan la esfera o lesion y viene expresado en
voxels. Este nimero se obtiene corte a corte, a partir de los cortes axiales seleccionados.
En cada uno de €ellos se obtiene el nimero de pixels, contenidos en la ROl generada
manualmente, cuya actividad se halla por encima de un derto porcentagje del valor
maximo comun a todos los cortes (actividad méxima de la esfera o lesion). Este valor,
denominado umbral de corte, se fijé en un 50% de acuerdo con los resultados obtenidos
en experimentos anteriores (Va!80sV: 199

En los pacienteslos ICV se calcularon primero en el estudio adquirido en la fase
precoz, a los 15 minutos postadministraciéon del radiondclido, y posteriormente en el
estudio adquirido en la fase tardia, a las 2 horas de la administracion De este modo se

pudo determinar €l indice de retencion (IR) en lalesién.
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Losindices de captacionvolumétricos (I CV) se definen a continuacion:

INDICE 1 (11): expresalasumatotal de cuentas delalesion (SC) en
todos los cortes seleccionados, respecto a fondo o tejido cerebral no

patol6gico normalizado a tamarfio de lalesidon (FN). Su expresion es.
1= SClesdon/FN

INDICE 2 (12): se define como e contraste de la lesién tumord y

representa la suma de cuentas de la lesion menos la suma de cuentas

del fondo normalizado, dividido entre la suma de cuentas de la lesion

més la suma de cuentas del fondo normalizado. Se expresa :

2= SClesion - SCFN/ SClesiéon + SC FN

INDICE 3 (13): corresponde al promedio del INDICE 1 en relacion

al nimero total de cortes seleccionados. La férmula que lo define es:

I3=11/n°total cortes.

INDICE DE RETENCION (IR): se determina a partir del INDICE 1

en fase precoz (11P) y tardia (11T) y se expresa segun larelacion:

IR=11T -11P/11P
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Figura 3-8. El programa de cuantificacion presenta consecutivamente todos los cortes axiales del
estudio tomogammagréfico una vez reconstruido. La imagen muestra un corte axial de una
exploracion realizada a un paciente: podemos observar con detalle la ROl que delimita el &rea

lesional. La misma operacion se repite en todos los cortes seleccionados que incluyen el volumen
lesional.

asgnye
Co(LESE
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3.4.2. VALIDACION DEL METODO DE CUANTIFICACION
VOLUMETRICA.

El método de cuantificacion habia sido validado con anterioridad en maniquies

s (VallgosV-1999) i zando vol imenes entre 400 y 2500 cn? y como radiondiclido

hepético
e ®¥MTcO, . De forma andloga, se procedid a la validacion en volUmenes pequefios,
empleando como radionticlido el 2°1TI, con &l fin de implementar dicho método en €
estudio de lesiones cerebrales.

Con este objetivo se realizaron adquisiciones tomogammagréficas del maniqui
con cada una de las esferas disefiadas y se simularon situaciones experimentales que
variaban en funcion del tamafio y localizacién de la esfera. En concreto, las esferas se
colocaron en dos posiciones diferentes tal y como se muestra en el esquema de la
Figura 3-9: a) centra y b) lateral o periférica (en la proximidad de la pared del
maniqui) a0°, 90°, y 180° respecto a eje longitudinal del maniqui.

Figura 3-9. Esguema que indica las diferentes posiciones analizadas respecto a eje longitudinal del
maniqui.

OOOC

Centro Lateral a0° Lateral a90 ° Lateral a 180°
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L a secuencia metodol 6gica seguida fue la siguiente: para cada una de las esferas
1, 2y 3 (volimenes: 1,97 cn®, 3,59 cnt y 13,96 cnt, respectivamente) se realizaron 10
estudios en cada una de las cuatro posiciones arriba indicadas (Figura 3-9), utilizando
las tres longitudes de varilla (corta, mediama y larga). Para tener un mayor nimero de
puntos experimental es se completaron sendos estudios conlas esferas 4y 5 (volimenes:
8,25 cnt y 26,03 cnt) aunque solamente en la posicion central y lateral a 0°, con dos
longitudes de varilla (corta y mediana). Cabe sefidlar que cada adquisicion se realizé
con una Unica esfera. En total se realizaron 440 adquisiciones tomogammagréficas (ver
Tabla 3-8).

Tabla 38. Situaciones experimentales simuladas para la validacién del método de
cuantificacion volumétrica.

Volumen Posicion
esfera

1,97 cnt Centro VC Latera 0° VC Lateral 90°VC Lateral 180°VC
3,59 cn?® Centro VM Lateral 0° VM  Lateral 90° VM Lateral 180° VM
13,96 cn?® Centro VL Lateral 0° VL  Latera 90° VL Lateral 180° VL

8,25 cnt Centro VC Lateral 0°VC
26,03cnt | Centro VM Lateral 0° VM

VC: varillacorta; VM: varillamediana; VL: varillalarga.

El proceso de validacionconsistio en:

a) analizar s existia dependencia de laposicion en la cuantificacion.
b) determinar la ecuacion de regresion que relacionaba € volumen
cuantificado y €l volumen real.

C) evaluar la precision del método de cuantificacion mediante el calculo de

propagacion de errores
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3.4.2.1. DEPENDENCIA DE LA POSICION EN LA CUANTIFICACION

DEL VOLUMEN.

Se tomaron en consideracion |os siguientes planteamientos:

Determinar s existia 0 no dependenciade la posicionde las esferas en la
cuantificacion del volumen.
Una primera hipétesis planteaba que en un modelo experimental tedrico

el Vc no deberia diferir significativamente con la posicion. Para ello:

Se andiz6 la dependencia a lo largo del ge de giro de la

gammacamar a, con la utilizacion de tres longitudes de varilla

Mediante un analisis de la varianza (ANOVA) se comparé e valor
medio del V¢ o0 experimental en las posiciones central y en cada una de
las posiciones laterales (0°, 90° y 180°), decidiendo si en algin caso,
debido ala longitud de la varillay a la presencia de errores sistematicos,
dicho valor medio diferia significativamente de todos los deméas. Por
tanto, se traté de contrastar la hipétesis nula de igualdad de varianzas

frente a la aternativa de no igualdad.
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Ib. Valorar las posibles diferencias dependientes de la posicién de la esfera

respecto al g e degiro dela gammacamara.

Para este propdésito se realizé una prueba de comparacion de medias entre
muestras independientes ¢ de Student-Fisher) comparando los valores
medios del V¢ en la posicion centra respecto a cada una de las
posiciones laterales ( 0°, 90° y 180°).

Para el andlisis estadistico de los datos se empled el paguete estadistico
SPSS11.5.

Il. De no exigtir una total dependencia de la posicion en la cuantificacion
del volumen se podria obtener una Unico gjuste o ecuacion de regresion
como resultado de promediar los valores experimentales del V¢ en las
diferentes posiciones establecidas. En caso contrario, deberia obtenerse

una ecuacion de regresionindividualizada para cada posicion.

3.4.2.2. ANALISISDE REGRESION.

De poder comprobarse la independencia de la posicion en la cuantificacion del
volumen, la segunda hipétesis planteada establecia que €l V¢ y € volumen real (Vg)
debian estar relacionados a través de un modelo de regresion lineal cuya ecuacion venia
dada por la expresion siguiente:

VrR=mVc +cC Ec.(1)

donde m es la pendientey c la ordenada en € origen.
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Para la obtencién de los pardmetros m (pendiente) y ¢ (ordenada) se debia:

> Definir lafuncién ¢? (Chi-cuadrado) ta que:
& Ec.(2
CZ = a [VRi - (m_VCi +C)]2 ( )
i=1
como medida de la desviacién total de los valores observados, Vri,
respecto de los predichos (Vi) por e modelo lineal m:V¢; + ¢, considerando

N e nimero de valores experimental es.

> Obtener los mejores valores de la pendiente my de la ordenada en el origen
¢, de forma que minimizaran la desviacion total, ¢, Ec.(2). Estos parametros
pueden obtenerse usando modelos matemaéticos que han sido desarrollados

end Anexo |l (Granados E, 1997, Miranda J, 2000)

> Andizar la bondad del ajuste, es decir, la obtencion del coeficiente de
determinacion () o el coefiente de correlacion (r) y comprobar el grado de

significacion de la regresion

Por otra parte, se estimaron las incertidumbres asociadas a la regresion, o sea, a
la determinacion de los pardmetros m y ¢ de la Ec.(1) segin la metodologia que se
describe a continuacién enel apartado 3.4.2.3. Propagacion de erroresy evaluacion de
la precision del método de cuantificacion.

Las técnicas de calculo empleadas para la estimacion de incertidumbres se
[levaron a cabo con ayuda de una hoja de calculo disefiada mediante el programa Excel
v. 97.

El guste lineal se redizd con e software disponible en e programa de
computacion de Jandel Scientific ThiCurve version 3.01 (1989).
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3.4.2.3. PROPAGACION DE ERRORES Y EVALUACION DE LA
PRECISION DEL METODO DE CUANTIFICACION.

Todo método de cuantificacion viene afectado por ciertas imprecisiones
inevitables. El principa objetivo del denominado célculo de propagacion de errores
consiste en definir todas las incertidumbres asociadas a método de cuantificacion

Ta y como se refiridé en @ apartado anterior s evalud la incertidumbre de la
regresion lineal mediante la determinacion de la incertidumbre de los parametros my c,
apartir de la evaluacion de la incertidumbre estandar combinada de cada uno de €llos,
Uc(m) y uc(c) [ver Anexo 11].

Una vez obtenidas las incertidumbres de los pardmetros que definen el ajuste
lineal m y c, se plante6 obtener la precision del método de cuantificacion, es decir
estimar el error medio que se puede cometer a la hora de determinar el volumen real a
partir de la cuantificacion obtenida.

Este error se determina de la siguiente forma:

e(%) = Promedia 2" Y 100%)

Donde:
v, es €l vaor determinado en la regresion lineal,

y, €séel valor medido de laesferai.

Por dltimo, las componentes individuieles de las incertidumbres, u(x),
consideradas en el calculo diferencial, fueronlas siguientes: (@) incertidumbre debida a
la determinacion de los volumenes reales de las esferas y (b) incertidumbre debida a la

definicion manua de la ROI en & programa de cuantificacion (ver Anexo I1).
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3.5.ANALISIS VISUAL DE LA CAPTACION EN LAS
IMAGENES TOMOGAMMAGRAFICAS.

El método de cuantificacion se aplico en clinica para € estudio diagndstico
inicial del grado histoldgico y en e diagndstico de recidiva tumoral.

De forma adicional se redlizé el andlisis visual de las imagenes de SPECT 01Tl
gue se describe a continuacion:

a) En los pacientes estudiados precirugia se valoré el grado de captacion de 2°XTl
en la totalidad del tumor, respecto a parénquima cerebral sano y a la actividad
fisologica de caota y macizo facial, estableciendo la siguiente escala: nula (s la
captacion era indistinguible del parénquima cerebral sano), ligera (s la captacion se
mostraba incrementada respecto al parénquima sano pero disminuida respecto a la
actividad fisiologica de calota y macizo facia), moderadamente intensa (s la captacion
era similar a la actividad fisiologica) y notablemente intensa (cuando la captacion se
mostraba incrementada respecto a la actividad fisiol6gica).

b) Para la valoracion del grado o extension de la reseccion tumora se decidio
analizar visualmente la captacion residua a nivel del lecho quirargico y/o tumoral. Para
unificar criterios se comparé la captacion de 2°MT| respecto a la actividad fisiolégica de
calotay macizo facia. La presencia de un acimulo de intensidad mayor o similar a la
actividad fisiologica fue vaorada como dignificativa y, por ende, e estudio fue
interpretado como positivo, indicando persistencia de tumor residual. Toda actividad
indistinguible del fondo cerebral o parénquima sano no fue valorada, considerandose €l
estudio como negativo para la presencia de restos tumorales. No se rediz6 andlisis
semicuantitavo de la captacion residua de 2°!Tl en e lecho quirGrgico mediante
cuantificacion volumétrica debido, primero, a la dificultad que representaba la
delimitacién de la ROl en determinados casos, por la presencia de captaciones difusas, y
segundo, por considerar que el andlisis visual ofrecia una buena aproximacion del grado
de reseccion tumoral.
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c) En los pacientes estudiados bajo sospecha de recidiva la evidencia de
captacion patoldgica de °LT1 (de ligera a notablemente intensa) en el lecho tumora y/o
quirdrgico se considerd sugestiva de recidiva, y por tanto, € estudio era clasificado
como positivo. Por consiguiente, la ausencia de captacion descartaba la recidiva desde
el punto de vista gammagréfico, y € estudio era clasificado como negativo.

d) En lo que respecta a la valoracion de la respuesta terapéutica del tumor ala
guimio y/o radioterapia se decidio realizar un andlisis visual, teniendo en cuenta la
extensién y grado de captacion de 29Tl en el lecho tumoral (en todos los cortes en los
gue se objetivaba lesion), yaque se opto por la adaptacion de los criterios de Macdonald
(Macdonald DR 1990) 3 |3 jmagen tomogammagréfica. Para ello se compard visuamente la
captacion del estudio basal, antes del inicio del tratamiento, con los estudios posteriores,
realizados durante €l curso evolutivo. De este modo |a desaparicién de la captacion en el
lecho tumoral se clasificd de respuesta completa (RC). Toda disminucion mayor o igual
al 50% de la captacion respecto al estudio previo se considerd respuesta parcial (RP).
Cualquier incremento de la captacion se interpretd como progresion (P). Y, por ultimo,
Si se observaba una disminucion menor del 50% o no se habian experimentado cambios

significativos respecto a ultimo examen realizado se considerd tumor estable (EE).
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3.6.POBLACION DE ESTUDIO.

Se ha redlizado un estudio observacional, descriptivo-transversal, en e que los
sujetos de estudio han sido pacientes consecutivos diagnosticados de tumor cerebral de
estirpe glial (gliomas).

Los pacientes fueron incluidos desde agosto de 1997 hasta diciembre del afio
2001 en dos centros sanitarios de tercer nivel, en concreto, el Hospital Universitario de
Bellvitge de |"Hospitalet de Llobregat y el Hospital Universitario Germans Triasy Pujol
de Badalona, ambos con &reas sanitarias de influencia de, aproximadamente, 1.250.000
y 700.000 habitantes, respectivamente.

Como criterio para su inclusiéon se acept6 e diagnéstico de sospecha de lesidn
primaria cerebral glial, yaseapor los datos clinicos o bien por técnicas de neuroimagen
morfologica. También fueron incluidos pacientes que habian sido intervenidos de un
glioma cerebral y posteriormente tratados con radio y/o quimioterapia, en los que se
debia descartar la posibilidad de recidiva tumora y, por ultimo, pacientes con glioma
cerebral estudiados durante el curso evolutivo de la enfermedad en los que se pretendio
valorar la respuesta terapéutica. La Unica circunstancia considerada motivo de exclusion
fue la presencia de multifocalidad o el mal estado genera del paciente, ademas de las
consideradas para toda exploracion radioi sotopica, que son €l embarazo y la lactancia.

En todo momento los pacientes fueron informados sobre & desarrollo del
estudio. Se explicaron detalladamente | os aspectos relacionados con el SPECT %17l y se
contestaron las preguntas formuladas por €l paciente, o |os respectivos miembros de la
familia. Tras expresar su aceptacion a participar en e estudio, se obtuvo el

consentimiento informado por escrito.
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L os pacientes fueron evaluados en |as siguientes circunstancias:

1. Previamente a la redizacion de la cirugia, para la vaoracion del grado de
malignidad  histolégica (GRUPO |: VALORACION DEL GRADO
HISTOLOGICO PRECIRUGIA).

2. En la primera semana postcirugia para comprobar € grado de resecciéon tumoral
(periodo postquirdrgico inmediato -GRUPO 11: VALORACION DE LA
RESECCION TUMORAL POSTCIRUGIA-).

3. En pacientes que habian sido sometidos a tratamiento seguin el protocolo establecido
en cada centro y en los que existia sospecha de recidiva o debia establecerse el
diagnostico diferencial con necrosis o gliosis posterapéutica (GRUPO 111:
VALORACION DE RECIDIVA TUMORAL POSTRATAMIENTO).

4. Durante e seguimiento clinico paralavaloracion del grado de respuesta terapéutica

(GRUPO IV: VALORACION DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA
DURANTE EL SEGUIMIENTO).
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3.6.1. GRUPO I: VALORACION DEL GRADO
HISTOLOGICO PRECIRUGIA.

Se incluyeron en este grupo un total de 75 pacientes que habian sido ingresados
para estudio diagndstico y posterior tratamiento neuroquirdrgico de una lesion cerebral
sospechosa de tumor primario de estirpe glial. La edad media de los pacientes fue de
54,03 afos (DE 14,24; rango: 21-76 anos) y la distribucion por sexo la siguiente: 38
varones (50,7%) y 37 mujeres (49,3%).

La forma de presentacion clinica mas comun fue la cefalea (28%). Con menor
frecuencia se observo crisis comicial (22,7%), hemiparesia braquia y/o crural (20%),
ateracion del lenguaje (13,3%), cambio conductual o de caracter (9,3%), deterioro
cognitivo (4%) e inestabilidad de la marcha (2,7%), tal y como viene referido en la
Tabla 3.6-1.

Tabla 3.6-1. Forma de presentacién clinica més comin observada en los pacientes estudiados con
anterioridad alacirugia.

Clinica® Frecuencia Por centaje
Cefdea 21 28
Crisiscomicid 17 22.7
Hemiparesia 15 20
Trastorno lenguaje 10 133
Alteracion conducta 7 9.3
Deterioro funciones superiores 3 4
Inestabilidad de la marcha 2 2.7
Total 75 100

& Sntoma que motivé el ingreso para estudio diagndstico.
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Por motivos de indole asistencia no todos los pacientes disponian de TC y/o RM
previas a la intervencién quirdrgica. Asi, en 68 de los pacientes se habia practicado una
TC de urgencia en el momento de su ingreso en el hospital. La exploracion se realizo
sin la administracion de contraste endovenoso, salvo en aquellos casos en los que se
crey6 necesaria la valoracion del estudio con contraste. En todos los casos estudiados
las caracteristicas radiologicas de la lesion orientaban a un tumor primario de estirpe
glial. Para confirmacion de los hallazgos detectados en la TC 0 en aquellos pacientes
ingresados para estudio diagnostico que no disponian de TC serealiz6 una RM (n=56),
con adquisicion de secuencias potenciadas en T1, T2, FLAIR y T1 tras administracion
de contraste paramagnético. Un tota de 49 pacientes contaban con ambas
exploraciones.

Los halazgos observados en las pruebas de neuroimagen morfolégica se
especifican a continuacion en la Tabla 3.6-2. Asimismo se detalla la presencia o no de
captacion de contraste, decto masa y edema perilesional, asi como algunas de las
peculiaridades observadas enla imagen lesional.

La locdizacion de la lesion fue en orden de frecuencia: temporal (22 pacientes
29,3%-), frontal (18 pacientes -24%-), parietal (11 pacientes -14,7%-), frontotemporal
(6 pacientes -8%-), témporoparietal (6 pacientes -8%-), talamica (5 pacientes -6,7%-),
frontoparietal (3 pacientes -4%-). Se encontraron otras localizaciones menos tipicas,
como cuerpo calloso en dos pacientes (2,6%), nlcleo caudado en un paciente (1,3%) e
intraventricular en otro de los casos (1,3%).

A todos los pacientes se les practicd un SPECT 2°!TI como parte del protocolo
de estudio, de forma complementaria a la realizacion de las técnicas de neuroimagen
morfologica. La adquisicion y reconstruccion de los estudios tomogammagraficos se
[levd acabo seguin las directrices referidas en € capitulo 3.3.5 de Metodologia.

Se redliz0 e andlisis semicuantitativo y se calcularon los indices de captacion
volumétricos o ICV que se exponen de forma explicita en el capitulo 4.2. Resultados
tomogammagr aficos en la poblacion de estudio (4.2.1 GRUPO I: Valoracion del grado

histoldgico precirugia).
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En 58 pacientes (77,3%) se reaiz6 cirugia: en 42 pacientes (56%) pudo
realizarse una exéresis macroscopicamente completa de la lesion, mientras que en 16
(21,3%) casos sdlo pudo redlizarse una reseccion parcial. En 17 pacientes (22,7%) la
localizacion de lalesion y/o el estado neurolégico del paciente obligo ala confirmacion
histol6gica mediante biopsia estereotéxica. En la Tabla 3.6-3 se especifica €l tipo de

cirugia, e diagnodstico histologico final y agunos aspectos microscopicos de la lesion.

Se han clasificado los pacientes segun el diagnéstico histologico definitivo. De
este modo han quedado establecidos tres grupos:

1) Primer grupo: Glioblastoma multiforme.
Grupo integrado por un total de 44 pacientes (26 varones, 18 mujeres), con una
edad media de 58.82 afios (DE 10.56; rango 23 —76 afios).

) Segundo grupo: Astrocitoma anaplasico.
Grupo integrado por 14 pacientes. La edad media de los pacientes fue 47,5 afios
(DE 12,95; rango: 24-65) y la distribucion por sexo: 6 varonesy 8 mujeres.

1)  Tercer grupo: Astrocitoma de bajo grado.

Grupo en € gque se incluyeron 17 pacientes, cuya edad media fue 43,47 afos

(DE 16,1, rango: 21-70 afios) y la distribucion por sexo: 7 varones, 10 mujeres.
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Tabla 3.6-2. Hallazgos de neuroimagen morfol 6gica en |os pacientes estudiados precirugia.

Captacion

Id Edad Sexo TC RMN constraste Efecto masa Edema Aspecto
1 66 H Lesion parietal | Lesion intraaxia parietoccipita | de sefia +(heterogénea) +++ ++ Area necrdtico-quisticacentral.

heterogénea
2 66 H Masa hipodensa frontoparietal D Tumoracion intraaxial que infiltralébulo frontal D. + ++ + -

Se extiende por cuerpo calloso ahemisferio

contralateral
3 59 M Lesion hipodensaen 16bulo temporal D Lesién expansivaen |6bulo temporal D - + + -
4 65 H Proceso expansivo témporoparietal | Lesionintraaxial témporoparietal | quistica ++ - - Quistica
5 50 M No Proceso expansivo temporal medial D + - - -
6 40 H Lesién hipodensa tempora D No + +++ +++ Componente sdlido -quistico
7 53 M No Lesién expansivatempora D con componente ++(heterogénea) - - Componente quistico

quistico que capta constraste de formaintensay

heterogénea

8 68 M Tumoracion temporal | heterogéneacon Tumoracién temporal | bilobulada con infiltracion + + - -
edemaperilesional. de duray captacion heterogénea de contraste.
9 47 H Lesién témporoparietal | Lesion témporoparietal | ++(heterogénea) ++ ++ Nodular
10 64 H No L esién expansivatémporoparietal D + ++ (herniacion ++ Quistica. Captacion anular
subfalcial)
11 72 M Imagen hipodensa frontoparietal | Tumoracién frontal parasagital | ++ + +++ Captacion en semiluna
12 50 M Lesion focal parietal | Gran tumoracion parietal | profunda ++(heterogénea) ++ +++ Quistico-necrética
13 60 H L esion expandvatempora y uncus temporal Lesién temporal y del uncustempora D ++ ++ +++ Capta constraste irregular en
D hipodensa “anillo”

14 75 H Doslesiones hipodensasanivel frontal Dy  Doslesiones hipointensasen T1 e hiperintensasen + + + -

temporal D

T2anivel frontal Dy tempora D
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Captacion

Ild Edad Sexo TC RMN constrase Efectomasa Edema Aspecto
15 69 M Lesion expansivaparietal | de mérgenes Tumoracion parieta | de margenesirregulares con + ++ + Sefia heterogénea. Centro
irregulares. sefia de resonancia muy heterogénea necrético. Presenciade
cacificaciones

16 60 H L esién expansivatémporoparietal D L esién expansivatémporoparieta D +(heterogénesa, +++ + Quistico-necrotica con zonas

fonrmando una internas de bgja sefia (cacio)

capsula)
17 59 M Lesion expansivatadmica D isointensa que Lesion taldmicaD isointensa en T1 que capta -1+ - - | sointensa.
no se modificatras la administracion de constraste minimamente.
contraste
18 50 H Tumor temporoinsular D Lesion tumoral temporal subinsular D +(filiforme, ++ - Componente solido y quistico.
heterogénea) Hemorragia.
19 62 M Lesion expansivaparietal posterior | No +(heterogénea) +++ +++ -
20 52 H Lesion expansivaparietal D Tumoracion parietal D +(heterogénea) + + Quistica. N6dulo mural captante
21 68 M Proceso expansivo en tdlamo posterior D Proceso expansivo en tdlamo posterior D +(heterogénea) + ++ Pseudonodular
22 72 M Lesion expansivafrontal parasagital D No + - - Captacién anular de constraste
23 58 M Proceso expansivo frontotemporal | No + +++ +++ Captacion anular de contraste
24 56 H Tumoraciontempora D Tumoracion tempora D + +++ +++  Aspecto heterogéneo, necrético-
quistico.
25 58 H Lesién expansivainsular tempord | No +(heterogénea) +++(herniacionunca y ~ +++ -
subfalcial)
26 50 H Tumoracion frontal D No +(heterogénea) +(desplazamiento linea + -
media)
27 65 M Tumoracion temporal D No ++(heterogénea) +++ +++ Necrosis central
28 24 M Lesién expansiva en cabeza de N. Caudado | Lesion frontal subinsular | ++(anular) +++(sobre € sistema ++ Morfologia anular- quistica.
ventricular)
29 49 M L esién hipodensafrontoparietal | Proceso expansivo frontoparietal | +(imagenen ++ ++ Quistico-necrética
guirnalda)

30 48 H L esién expansivatemporal profundaD No - ++(colapso del sistema ++ -
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Captacion

Ild Edad Sexo TC RMN constrase Efectomasa Edema Aspecto
ventricular)

31 52 Lesion expansivafrontal queinfiltrac. No - - - Infiltrativa, extension

callosoy protuye parciamente la cavidad intraventricular y bihemisférica

ventricular.
32 47 Lesidn ocupante de espacio frontal premotora  Lesidn expansivaintraparenquimatosa frontal | - + + Sefia heterogénea. Formaciones
| quisticas. Probable necrosis
33 41 Lesién rodeada de edema cerebral localizada No +(aumento de - + Captacion anular de contraste
en region frontotemproal | en situacion densidad en |la pared
cortical. Presentahipodensidad central. tras la administracion
de contraste)

34 31 Tumoracion intraaxial en &reatalamicay No +( zona sdlida - + Componente solido y &rea

porcion superior de pedinculo cerebral D captante de contraste) quistica y/o necrotica asociada
35 59 Lesién expansivafrontal medd | No + ++ + -
36 34 No Lesidn hipodensatemporal y frontobasal D - + - Calcificaciones
37 62 Proceso expansivo frontal | sdlido-quistico Tumoracion intraaxial frontal | +++(heterogénea) ++ + Componente solido nodular y

necrético- quistico
38 52 Masafrontal D con éreas de hipoatenuacion  Lesion expansivaintraparenquimatosa subcortical - - + Polilobulada, heterogénea.
digitiforme frontal D
39 65 Lesién expansivatemporal | heterogénea, No + - ++ Captacion anular de contraste.
con zonas hiperdensas en su interior.
40 21 Proceso expansivo talamico | Lesi6n expansivatalamical + +(desplazamiento del - Capta contraste levemente
1V ventriculo)
41 60 Proceso expansivo intraventricular que se Lesion expansiva de localizacion intraventricular +(heterogénea) ++ + Calcificaciones
extiende a asta occipital y atrio ventricular y que afecta por extension ac.calloso
afectaa esplenio dd c. calloso
42 24 Lesién hipodensaparietal D. Lesion cortico-subcortica anivel parietal +(minima) +(borramiento de + -
postrolandica D, de bordes mal definidos surcos, desplazamiento
de estructuras vecinas)

43 25 Lesion frontotemporal D Tumor opercular y frontal D que afecta area motora - - - Nula captacion de contraste

y senditiva primariainferior.
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Captacion

Ild Edad Sexo TC RMN constrase Efectomasa Edema Aspecto
44 42 M Lesién hipodensafrontal parasagital D Extensalesion expansiva frontal parasagital D +/- + - -
45 46 M No Lesion expansivaen tdlamo D de bordes no bien - - - Infiltrativa, sin captacion de
delimitados, infiltrativa, con afectacion difusade contraste.
hemisferio D (implicacion parietal, frontd, y
extension parasagital)

46 30 H Tumoracién frontal D heterogénea, bien Lesidn expansiva frontal D de margenes bien - + - Calcificaciones en su seno.

delimitada definidos Nula captacion de contraste
47 41 H Lesion hipointensa parasagital D Lesion parietal D parasagital bajo €l dreamotora - + - Nula captacion de contraste

con compresion y distorsion del c. calloso.
Espectroscopia compatible con ABG.
48 61 M Imagen hipodensarolandicaD que se Lesion hipodensa de bordes bien definidos. +(minima) - + Minima captacion de contraste y
modificaminimamente con laadministracion Espectroscopia compatible con tumor glial. presenciade 3 pequefios
de contraste. no6dulos murales murales .
49 58 M Lesion expansivatémporoparietal D Lesion intraaxial témporal D con captacion de + +(obliteraventriculo + Quistico-necrética
contraste perilesiond. lateral D)
50 62 M Proceso expansivo frontal D con extenso Proceso expansivo frontal D + +(desplazamiento de ++ Componente quistico
edemavasogénico, y extenso componente linea media)
quistico
51 59 H Extensalesion hipodensa frontobasal D Alteracion estructural frontal D con extension al c. + +++(diseminacion + Infiltrativa, de morfologia
calloso, infiltracién parenquimatosa frontal transcallosa con geogréfica
contralateral y ependimaria herniacion subfalcid y
compresion del sistema
ventricular ipsilateral)
52 55 H Lesion expansivafrontal | Lesion frontoparietd | que desplazalalineamediae + + + -
invade c. calloso.
53 76 H Lesion de bgja atenuacion ligeramente Mltiples lesiones ocupantes de espacio en I6bulo + +(compresion del ++ Necrosis central
heterogéneatemporal | tempora | uncusy del ventriculo
lateral 1)

54 50 H Discreta asimetria de surcos corticalesy Edema frontoparietal mas|esion nodular - - - -
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Captacion

Ild Edad Sexo TC RMN constrase Efectomasa Edema Aspecto
dudosa imagen de lesién temporal | hiperintensatemporal |
55 68 M Voluminoso proceso expansivo frontal | Extensa lesion infiltrativa frontal 1. ++ ++ ++ Infiltrativa, de aspecto
heterogéneo
56 23 H Lesion expansivaen c. calloso con Proceso infiltrativo que afectaarodillay + ++(compresion astas ++ -
afectacion frontal bilateral “rostrum” de c. calloso con afectacion frontal frontales del sistema
bilateral ventricular y posible
infiltracion
ependimaria)
57 56 H Lesion expansiva frontal D con edema Lesion frontal D que cruzalineamediay afecta c. + + ++ -
perilesional que alcanza c. caloso. caloso.
58 52 M Lesion asimétricaen region parietal D. Lesion infiltrativa en region silviana D, afectand a - - + -
|6bulo temporal y cépsulaexterna.

59 64 H Lesion expansivatempora D Lesion expansivatemporal D + + + -
60 68 H L esion ocupante de espacio témporoparietal  Proceso expansivo témporoparietal D, con marcada +(heterogénea) - ++ -

D profunda captacion de cotraste y edema perilesional.
61 68 H Proceso expansivo intraaxial en zona anterior No + + ++ Pequefias éreas necroéticas

de c.cadloso
62 72 M Proceso expansivo intracraneal Lesién expansivatemporal | +++ ++ ++ Pequefia &rea quistico/necrética

témporoparieta | profundo. en su interior
63 62 H Proceso expansivo intracraneal temporal Proceso expansivo intracraneal temporal | + + + Areadenecrosis
izquierdo
64 72 M Imagen nodular parietal | hiperdensa. La Imagen nodular parietal I. No permite concluir + + ++ -
imagen podria corresponder bien auninfarto  sobrelanaturaleza vascular o tumoral (glial) del
con componente hemorragico, bien aun proceso.
proceso tumoral (glial) de bajo grado.

65 55 M L esi6n ocupante de espacio temporal Lesion infiltrativatemporal posterosuperior |. + + + Captacontraste “en anillo”

posterior |.
66 55 H Lesion anular con edema circundante Tumoracion parietal posterior D compatible con + + + Captacion anular de constraste

témporoparietal D

lesién glia de alto grado.
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Captacion

Ild Edad Sexo TC RMN constrase Efectomasa Edema Aspecto
67 48 M No Proceso expansivo frontotemporal | sin edema - - - -

cerebral ni efecto de masa.
68 76 H Proceso expansivo temporal posterior | Lesion infiltrativatemporal posterior |, de aspecto + ++ ++ Lesién de aspecto nodular.

nodular. Estudio espectroscopico compatible con Captacion de contraste anular
lesion glia de alto grado.
69 26 Proceso expansivo fronto-tempora | Proceso expansivo fronto-temporal | + + + -
70 30 H Imagen hipodensamal definidaanivel déd Confimala mismaimagen compatible con lesidn de - +( discreta dilatacion + -
uncus tempora e hipocampo | probable estirpe glial de bajo grado. del astatemporal del
ventriculo lateral)
71 58 Lesion expansiva frontal | Lesion expansivafrontd | - - + -
72 68 No Lesion infilt rativaexpansivatempora D profunda - - - -
73 37 Lesion expansivaparietal D sugestivade Lesioninfiltrativa parietal D con edema periférico - - + -
glioma de bajo grado sin evidencia de realce de sefid con la

administracion de contraste

74 70 M No Lesion cortico-subcortical fronta 1, de bordes mal + + + Infiltrativa
definidos

75 36 H Proceso expansivo frontoparietal | Lesién frontotemporal y sublenticular 1. + + + -

heterogéneo de limites imprecisos y halo
perilesiona . No se modificatrasla
administracion de contraste.

Esde predominio cortical y presentatres éreas
contiguas de hipercaptacion anivel frontobasa y
sublenticular

Id: identificacion (n° de paciente); D: derecho; |: izquierdo; (-) no observado; (+) observado (grado ligero); (++): grado moderado; (+++): grado significativo.
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Tabla 3.6-3. Tipo decirugiay diagnéstico histol égico definitivo de los pacientes estudiados precirugia®.

Id Tipo cirugia Exéresis A”a‘?”?'a Observaciones
Patol6gica
1 Cranectomia parietal | Subtotal GBM -
2 Craneotomia frontal D Subtotal GBM -
3 L obectomiatempora D Completa GBM Extensas &reas de necrosis
4 L obectomiatempora D Completa GBM -
5 Craneotomia temporal D Completa GBM -
6 Lobectomia temporal D Completa GBM Sufusién hemorrégicaen €
lecho quirdrgico.
7 Craneotomia temporal D Completa GBM -
8 Craneotomiatemporal | Completa GBM -
9 Craneotomia parietal | Subtotal GBM Exitus en el periodo
postquirargico inmediato
10  Craneotomiatémporoparietal D  Completa GBM -
11 Craneotomiafrontal | Completa GBM -
12 Craneotomia parietal | Completa GBM -
13  Craneotomia frontotempora D Subtotal GBM -
14 Biopsia estereotéxica - GBM Se desestima intervencion
quirdrgicay tratamiento
adyuvante
15 Biopsia estereotaxica - GBM Rechaza intervencion
quirdrgica
16  Craneotomiaparietotemporal D  Completa GBM Tejido hemorrégico y areas de
aspecto cavitado
17 Craneotomia guiada por Completa GBM Biopsia estereotaxicainicial.
estereotaxia AP: Astrocitoma bajo grado
18 Craneotomiatémporoparietal D Subtotal GBM Marcada trama vascular
19  Craneotomia parietotemporal | Completa GBM -
20 Craneotomia estereotaxica Completa GBM -
parietal D
21 Biopsia estereotéxica - GBM Se desestima intervencion
quirdrgica
22 Cranectomia frontal D Completa GBM -
23 Craneotomia frontoparietal | Completa GBM -
24 L obectomiatempora D Completa GBM -
25 Craneotomiatemporal | Subtotal GBM Altadomicilio. No més
controles
26 Cranectomia frontal D Completa GBM -
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Anatomia

| Ti irugi Exéresi ) i
d ipo cirugia xéresis Patolgica Observaciones
27 Craneotomia temporal D Completa AA -
28 Craneotomia estereotéxica Completa AA Biopsia estereotéxicainicial.
AP: Astrocitomagrado |11
29 Craneotomia frontoparietal | Completa AA Areas de hemorragia
30 Biopsia estereotaxica - AA -
31 Craneotomiafrontal parasagital D Subtotal AA Biopsia estereotaxica inicial.
AP: Astrocitomagrado |11
32 Craneotomia Completa AA -
frontotemporoparietal |. Mapping
cerebra.
33 Craneotomia frontoparietal | Completa AA -
34 Biopsia estereotéxica - AA -
35 Craneotomia frontal | Completa AA -
36 L obectomiatempora D Completa AA -
37 Craneotomiafrontal | Completa AA Zonanecr6tica de 3 cm de
diametro.
38 Craneotomia frontal D Parcid AA Lesion quistica (contenido
xantocrémico)
39  Craneotomia frontotemporal | Completa AA -
40 Cranectomia parietal | Completa ABG Pilocitico
41 Biopsia estereotaxica - ABG Se desestima intervencién
quirdrgica
42 Craneotomiaparietal D. Mapping Completa ABG Biopsia estereotaxica inicial.
cortical AP: Astrocitomagrado I-1
43  Craneotomia frontotemporal D. Subtotal ABG -
Mapping sensitivo-motor
44  Craneotomiafrontal parasagital D Completa ABG -
45 Biopsia estereotéxica - ABG Astrocitoma l-I1. Gliomatosis
cerebri. Exitus postquirdrgico
inmediato.
46 Cranectomia frontal D Completa ABG -
47  Craneotomiaparietal parasagital  Completa ABG -
D
48 Craneotomia frontal D. Mapping Completa ABG Gemistocitico
cortical
49 Cranectomia tempora D Completa GBM -
50 Craneotomia frontal D Completa GBM Exitus en el periodo
postquirdrgico inmediato por
TEP
51 Craneotomia frontal D Parcid GBM Extensamente necrdtico
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Anatomia

Id Tipo cirugia Exéresis Patolgica Observaciones

52 Craneotomiafrontal | Parcid GBM -

53  Craneotomiafrontotemporal | Parcid GBM -

54 Craneotomiatemporal | Completa GBM -

55 Craneotomiafrontal | Completa GBM -

56 Biopsia esterectaxica - GBM Irresecable. Traslado a centro
referencia

57 Craneotomia frontal D Completa GBM -

58 Craneotomia temporal D Completa GBM Exitus por Neumonia por

aspiracion en e contexto de
GBM en progresion clinica

59 Biopsia estereotaxica - GBM Se obtiene tgjido necrético y
hemético.
60 Biopsia estereotaxica - GBM Exitus en el periodo

posquirargico inmediato por
Neumonia por aspiracion.

61 Biopsia estereotaxica - GBM Se decide abstencion
terapéutica

62 Biopsia estereotéxica - GBM Se descarta toda opcion
terapéutica

63 Biopsia estereotaxica - GBM -

64 Craneotomiatemporal |. Mapping Parcial. GBM Exitus en el periodo

cortical postquirdrgico inmediato

65 Biopsia estereotéxica - GBM Se decide abstencion
terapéutica

66 Craneotomiatémporoparietal D ~ Completa GBM Areas de sarcoma

67 Craneotomiafrontal | Completa AA -

68 Biopsia estereotéxica Parcial AA Abundantes formas

gemistociticas.

69 Biopsia estereotaxica - ABG -

70 Biopsia estereotéxica - ABG -

71  Craneotomia frontotemporal | Parcid ABG -

72 Biopsia estereotéxica - ABG -

73 Cranetomiatemporal D Parcid ABG -

74 Craneotomia parietal D Completa ABG -

75 Craneotomiafrontal | Completa ABG -

1 Los pacientes se han agrupado por centro hospitalario, y grupo histoldgico. Asi, 10s primeros 48 pacientes
provienen del Hospital Universitario de Bellvitge y los restantes del Hospital Germans Trias i Pujol. Id:
identificacion (n° de paciente); AP: anatomia patolégica; D: derecha; I: izquierda; GBM: glioblastoma
multiforme; AA: astrocitoma anaplésico; ABG: astrocitoma de bajo grado.
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3.6.2. GRUPO 1I: VALORACION DE LA RESECCION
TUMORAL POSTCIRUGIA.

Este grupo estaba integrado por 45 pacientes del grupo |, que habian sido
intervenidos y tenian confirmacion histolégica de glioma. La edad media de los
pacientes fue de 56 afios DE 12; rango: 21-76 afos) y la distribucion por sexo la
siguiente: 23 varones (51,1%) y 22 mujeres (48,9%).

El tipo de exéresis fue considerada parcial o completa, a juicio del
neurocirujano, en funcion de la cantidad de tegjido tumoral resecado durante la
intervencion quirargica. Con la finalidad de estudiar el grado de dicha reseccion
tumoral se realiz6 una TC y/o RM en los primeros cinco dias tras la intervencion. Del
mismo modo se practicd un SPECT 2°*TI dentro de la primera semana postcirugia para
valorar la persistencia o no de restos de tumor.

En la Tabla 3.6-4 se detallan de forma pormenorizada los resultados del
diagnostico histolégico, € tipo de reseccion redlizado y hallazgos observados en los
estudios de neuroimagen morfolégica de los pacientes estudiados en € periodo
postquirdrgico inmediato. Los hallazgos observados por SPECT 2°'TI en este mismo
periodo, conjuntamente con los de neuroimagen (TC y/o RM) se describirdn en la
Tabla 4.2-6 del capitulo 4.2. Resultados tomogammagraficos en la poblacion de

estudio (4.2.2. GRUPO I1: Valoracién de la resecciéon tumoral postcirugia).
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Tabla 3.6-4. Hallazgos observados por neurcimagen morfoldgica de los pacientes estudiados en el
periodo postquirtrgico inmediato’.

Id 1d2 AP r:ggcid:n Neur oimagen morfoldgica

1 1 GBM Parcial Proces_o expansivo intraparenquimatoso parietal | asociado acambios
postquirdrgicos.

2 2 GBM Parcial Exéresisparcid y persistenciade resto tumoral. Ausenciade
complicaciones.

3 3 GBM Completa Exéresis apar entemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

4 4 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

5 5 GBM Completa Sufusion hemorréagicaen e lecho quirdrgico y probable resto tumoral.

6 6 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

7 7 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

8 10 GBM Completa Captacion de contrage alrededor del &readereseccion y exéresis
incompleta.

9 12 GBM Completa Compatible con resto tumoral y grado de reseccién minimo.

10 11 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

11 25 GBM Parcia Persistencia de minimos restos tumorales.

12 26 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

13 27 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

14 28 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

15 34 GBM Parcial Persistenciade lesion en e lecho quirdrgico.

16 35 GBM Completa Hematoma postcirugia. Reseccion completa

17 49 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

18 50 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

19 51 GBM Parcial Extensa masa frontal bilateral con moderada captacién de contraste
heterogéneay severo efecto de masa.

20 52 GBM Parcial Persistencia de un resto tumoral de gran tamafio.

21 54 GBM Completa Captacion de contraste en la porcién posterior del lecho quirdrgico.

22 55 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

23 57 GBM Completa Persiste efecto masa. Area pseudonodular (dudoso resto tumoral).

24 59 GBM Parcial Persistenciade resto tumoral y efecto masa.

25 60 GBM Biopsia Comprobacién postbiopsia.
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Tipo de

Id 1d2 AP L Neuroimagen morfoldgica
reseccion

26 61 GBM Biopsia Comprobacién posthiopsia.

27 62 GBM Biopsia Comprobacion posthiopsia.

28 63 GBM Biopsia Comprobacion posthiopsia.

29 66 GBM Completa Minimo realce de sefid en region posterior del lecho quirdrgico no
sospechoso de resto tumoral.

30 73 GBM Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

31 27 AA Parcial Resto tumoral de1,8 mm en fosamedia

32 28 AA Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

33 29 AA Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

34 31 AA Parcia Reseccion de précticamente e 50% de la lesion.

35 32 AA Completa Imagen quisticaen € lecho quirdrgico con captacion de contraste en la
pared.

36 33 AA Completa Exéresis aparentemente completa de tan sélo la porcidn intraventricular.

37 37 AA Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

38 38 AA Parcia Desaparicion del componente quistico aunque persiste resto tumoral.

39 39 AA Completa Artefactado por la presencia de sangre en el lecho quirdrgico.

40 70 AA Completa Captacion de contraste en lapared del lecho quirdrgico compatible con
tumor residual.

41 40 ABG Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

42 44 ABG Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.

43 46 ABG Completa Dudosa captacion, posiblemente secundariaacirugia, pero que no

con foco descartaresto tumoral.
grado 111
44 a7 ABG Completa Exéresis aparentemente completa, sin evidencia de restos de tumor.
45 68 ABG Parcial Restostumoral es en zonatemporal posterior y frontobasal .

11d2 corresponde a la numeracion seguida en la Tabla 3.6-2. AP: anatomia patoldgica; D: derecha; I:
izquierda; GBM: glioblastoma multiforme; AA: astrocitoma anaplésico; ABG: astrocitoma de bajo grado.
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3.6.3. GRUPO |Il: VALORACION DE RECIDIVA TUMORAL
POSTRATAMIENTO.

Se incluyeron 24 pacientes, 16 de ellos varones, con una edad media de 52 afios
(DE 14, rango: 23-72 afos). En la Tabla 3.6-5 se resumen |os aspectos mas destacados
de este grupo poblacional.

Los pacientes habian sido intervenidos de un glioma maligno y en la mayoria
(n=20) e antecedente quirdrgico habia tenido lugar con anterioridad a la fase de
inclusion de pacientes para este estudio. Solamente cuatro de ellos pertenecian a la serie
clinica estudiada precirugia. Ello fue debido a que se incluyeron pacientes remitidos
ante la sospecha de recidiva, hubieran sido estudiados o no previamente mediante
SPECT 2°ITI. A estos pacientes € les habia realizado TC y/o RM tras finalizar €
tratamiento neuroquirdrgico, radio y/o quimioterapico, dentro del protocolo de
seguimiento (como control de la enfermedad cada 3 meses habitualmente), o cuando €l
paciente iniciaba un deterioro neurolégico (ante la sospecha clinica de posible recidiva).
Dentro del protocolo de estudio y en un periodo no superior a 15 dias desde la
realizacion de |as técnicas de neuroimagen morfol 6gica se practicd un SPECT 29471,

En 18 de ellos se habia realizado |a exéresis completa de la lesidon (75%). En
cambio, en 6 pacientes, por lalocalizacion de lalesidn en areas corticales de riesgo o de
dificil accesibilidad quirdrgica, unicamente pudo practicarse reseccion parcia de la
lesion (n=2; 8,3%) o hiopsia estereotaxica (n=4; 16,6%). El diagndstico histologico
definitivo fue en 10 casos GBM (41,6%), en 6 casos AA (25%) yen 8 casos ABG
(33,3%).

Posteriormente a la cirugia, 12 pacientes (50%) habian recibido RT como Unico
tratamiento y 8 pacientes RT mas QT. Un paciente tratado con RT habia requerido
posteriormente radiocirugia. En cuatro pacientes no se realizd ningln tratamiento tras la

cirugia, todos €llos astrocitomas de bajo grado.
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Tabla 3.6-5. Caracteristicas de la poblacion en el grupo de pacientes valorados ante la sospecha de
recidivatumoral. Los pacientes se han clasificado por grupo histol égico.

Id(d2)!  Edad  Sexo Tipo cirugia Histologia grj‘]‘g:r; oo
1 61 H Exéresis completa GBM RT foca + BCNU
2 59 M Exéresis completa GBM RT foca + BCNU
3 64 H Exéresis completa GBM RT focal
4 71 M Exéresis completa GBM RT foca
5 72 M Exéresis completa GBM RT focal
6 60 H Exéresis completa GBM RT foca + BCNU
7 49 M Exéresis completa GBM RT focal
8 55 H Exéresis completa GBM RT focal
9 66 H Exéresisparcia GBM RT foca +
Radiocirugia
10 63 H Exéresis completa GBM RT foca + BCNU
11 36 H Exéresisparcial AA RT foccal + PCV
12 38 H Exéresis completa AA RT focal
13 25 H Mapping cortical + AA RT focal
exéresis completa
14.(29) 49 M Exéresis completa AA RT foca + PCV
15 50 M Biopsia estereotéxica AA RT holocraneal + PCV
16 65 H Biopsia estereotaxica AA RT foca + BCNU
17 39 M Exéresis completa ABG Cirugia solamente
18 23 M Exéresis completa ABG RT focal
19 52 H Biopsia estereotéxica ABG RT focal
20 58 H Biopsia estereotéxica ABG RT focal
21 (40) 50 H Exéresis completa ABG Cirugia solamente
22 (46) 32 H Exéresis completa ABG Cirugia solamente
23 (48) 61 M Exéresis completa ABG Cirugia solamente
24 33 H Exéresis completa ABG RT focal

Y1d2 corresponde a la numeracién segln la Tabla 3.6-3, perteneciente a grupo de estudio
precirugia. 1d: identificacion (n° de paciente); RT: Radioterapia; BCNU: carmustina;, PCV:
procarbazina, CCNU, vincristina; GBM: glioblastoma multiforme; AA: astrocitoma anaplasico;
ABG: astrocitomade bajo grado.
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3.6.4. GRUPO 1V: VALORACION DE LA RESPUESTA
TERAPEUTICA DURANTE EL SEGUIMIENTO.

Serie clinica independiente de las anteriores, integrada por 20 pacientes
consecutivos intervenidos todos ellos bagjo la sospecha de glioma cerebral, con edades
comprendidas entre los 36 y 72 afios de edad (media 54 afos, DE 18 ), 17 de ellos
varones. El diagnostico histolégico find fue: en 15 casos GBM, en 3 AA y en 2
oligoAA. Todos los pacientes habian sido explorados mediante RM y/o TC y SPECT
2017 con anterioridad ala cirugia y en los cinco primeros dias postcirugia.

Los pacientes fueron sometidos a una primera linea de QT. La evaluacion de la
respuesta se realizd en e momento de la maxima respuesta clinica esperada: a) tras 3-4
ciclosde QT o d finalizar la RT, o b) después de la QT s & tumor residual postcirugia
estaba todavia presente. En este tiempo los pacientes fueron de nuevo valorados
mediante TC y/o RM y SPECT %I, redlizados en un intervalo inferior a dos semaneas.

Para la valoracion de la respuesta terapéutica find se consideraron: a) los
criterios de Macdonald (capitulo 1.2.6) , b) laTC y/o RM y c) e SPECT 2°1T1.

Los pacientes con enfermedad estable 0 en progresion tras completar la primera
linea de QT fueron tratados con una segunda linea, siendo la respuesta valorada a
finalizar la misma. En cambio, los pacientes catalogados de respuesta parcial fueron
evaluados cada tres meses mediante neuroimagen morfoldgica'y SPECT 2°'Tl y, salvo
constatarse progresion de la enfermedad, no fueron sometidos a tratamiento de segunda
linea.

La respuesta por TC y/o RM se determiné tras valorar cambios en el tamafio
tumoral, extension y grado de captacion del contraste, asi como la presencia de efecto
masa y edema perilesional. Para ambos procedimientos se establecieron los tipos de
respuesta basados en |os criterios de Macdonald.

Laevaluacion de |a respuesta mediante SPECT 2%'Tl se baso en el andlisis visual
de las imégenes (capituo 3.5), comparadas iniciamente con las del estudio
postquirdrgico, que se consideré como exploracion basal, y durante el seguimiento con
la exploracion precedente. El intervalo de tiempo entre exploraciones, TC, RM vy

SPECT 21 no excedi6, por lo general, més de 2 semanas.
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3.7.ANALISIS ESTADISTICO EN LA POBLACION
DE ESTUDIO.

l. Analisisdescriptivo de las variables.

Se haredlizado un andlisis descriptivo de las variables, tanto cuantitativas como
cualitativas, en los grupos de poblacion estudiados.

En primer lugar, las variables cuantitativas se han expresado segin la media 'y
desviacion estandar (DE), caso de seguir una distribucion normal, o en su defecto por la
mediana, méximo y minimo. En segundo lugar, la descripcion de las variables

cualitativas se ha especificado mediante las frecuencias de las diferentes categorias.

. Prueba de comparacion de medias en muestras independientes.

Parae andlisis comparativo de las variables cuantitativas objeto de estudio, es
decir los ICV, entre grupos histolégicos, se ha considerado més apropiado realizar un
contraste no paramétrico mediante la prueba U de Mann-Whitney, dada la presunta
vulnerabilidad del supuesto de normalidad y la probable asimetria en la distribucion de

|as variables analizadas.

1. Estudio de validez de pruebas diagnosticas.

De acuerdo con € estandar de referencia, es decir, e diagnostico histoldgico
definitivo, o en su defecto, los resultados de la neuroimagen morfolgica y la evolucion
clinicade paciente, se han calculado los indices de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo para @ SPECT 2°!Tl. Cuando no fue posible se
establecio el grado de acuerdo entre los hallazgos del SPECT Tl y de neuroimagen

morfolégica o el seguimiento clinico evolutivo.
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Se ha determinado €l &ea bao la curva ROC (Curva de Caracteristicas
Operativas para e Receptor), como medida de validez global del SPECT 2°*TI en todos
los posibles puntos de corte de los ICV para la diferenciacion entre gliomas de alto y

bajo grado.

IV.  Normasgenerales

Para todas las pruebas de hipotesis se ha utilizado el concepto de bilateralidad y
el nivel de significacion elegido ha sido de 0,05.

El andlisis descriptivo de los datos, y su posterior andlisis estadistico se realizo
mediante el paguete estadistico SPSSv11.5.

V. Limitaciones dd estudio

Los estudios sobre pruebas diagndsticas estén sujetos a varios sesgos. Los més
importantes son €l sesgo de muestreo, sesgo en lamedicion y el sesgo en la publicacion.
Para reducir e problema del sesgo de muestreo se ha intentado estudiar una muestra lo
més representativa posible de la poblacion diana de interés clinico. Por otra parte se han
efectuado lecturas a ciegas y separadas de |os resultados de las pruebas de imagen, con
el fin de evitar & sesgo en la medicidén. Asimismo, se ha tenido especia cuidado en
disponer de un tamafio de muestra adecuado que minimice algunos de los problemas
asociados a sesgo en la publicacion. No obstante, algunos de los grupos estudiados
tienen un tamaro de muestra reducido, por su menor prevalencia, pese ala prolongacion
del tiempo establecido para la entrada de pacientes y la consiguiente fecha de
finalizacion del estudio.
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Tesis doctoral: “Valor diagnoéstico de los indices de captacion volumétricos obtenidos mediante
tomogammagrafia (SPECT) con cloruro de Tl en e estudio del grado histolégico de tumores
cerebrales deestirpeglial y su utilidad en la valoracion de respuesta al tratamiento” .

4. RESULTADOS

4.1.RESULTADOSDE LA VALIDACION DEL METODO
DE CUANTIFICACION VOLUMETRICA.

4.1.1. DEPENDENCIA DE LA POSICION EN LA
CUANTIFICACION DEL VOLUMEN.

De acuerdo con los planteamientos expuestos en el capitulo 3.4.2.1 se decidi6
determinar S existia 0 no dependencia de la posicion de las esferas en la cuantificacion
del volumen.

En primer lugar se realizd un andlisis descriptivo de la variable volumen
cuantificado (Vc). Se obtuvo la media, la desviacion estandar, € coeficiente de
variacion 'y la incertidumbre combinada (uc) para cada una de las esferas 'y posiciones
deestudio (Anexo 111, Tablas4.1-1a4.1-5).

En segundo lugar, respecto a la dependencia de la posicion en la cuantificacion
del volumen se obtuvieron los resultados que se exponen brevemente a continuacion.
Para una mejor comprension se puede consultar el Anexo 111, donde se realiza un
desarrollo més extensivo de este apartado y € andisis estadistico pormenorizado

planteado previamente en e capitulo 3.4.2.1 de Metodologia.
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l. Esferal

No se observé dependencia a lo largo del ge de giro en la posicién central y
lateral a0°, y si en cambio, paralaposicion lateral a 90° y 180°, respectivamente.

Analizadas las posibles diferencias respecto a gje de giro de la gammacamara se
comprob0 gque no habia dependencia entre las diferentes posiciones, a excepcion de la

posicion lateral a 90° versus: centrdl, lateral a0°y lateral a 180° (Tabla 4.1-6 del Anexo
[1).

. Esfera2

No se observo dependencia en la determinacion del Ve alo largo del e de giro.
Tampoco entre las diferentes posiciones respecto a este mismo eje (Tabla 4.1-7 del

Anexoll1).

1. Esfera3

Tras redizar € mismo andlisis que en las esferas anteriores se encontré
dependenciaalo largo del gje de giro en la posicion centra y lateral 90°.

En cuanto a la dependencia con respecto a €e de giro se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas entre la posicién lateral a 90° versus las
posiciones: central y lateral a180° (Tabla 4.1-8 del Anexo 111).

V. Esferad

Se pudo comprobar que para las posiciones analizadas no habia dependenciaa lo
largo del ge de giro, ni tampoco dependencia lateral con respecto a mismo (ver Anexo

1.
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V. Esferab

En las situaciones experimentales valoradas no se observé dependencia alguna,

ni alo largo del ge de giro, ni respecto a mismo (ver Anexo I 11).

Como consecuencia del andlisis estadistico realizado se pudo asumir la hipotesis
de independencia de la posicion en la cuantificacion del volumen. Las diferencias
observadas entre algunas posiciones, aunque estadisticamente significativas, no
influyeron de forma decisiva en e andlisis de regresion, como resultado de promediar

los valores experimentales del V¢ en las diferentes posiciones analizadas.
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4.1.2. ANALISISDE REGRESION

Se pudo establecer que el V¢ se encontraba relacionado con el volumen real (Vg)

mediante un gjuste 0 modelo de regresion lineal, segiin la expresion siguiente:

Ve=mVc+cC

donde m = 0,41808507 y ¢ = -21,5106534. Por tanto, la ecuacion de regresion
encontrada fue:
Vgr =(0,42+0,02) Vc-(22+1)

La estimacion de los parametros m y ¢ de la ecuacién de regresién se obtuvo por
minimos cuadrados tal y como se hadescrito en e Anexo 1.

Por otra parte, analizada la bondad del agjuste se obtuvo un coeficiente de
determinacién R?= 0,971, y un coeficiente de correlacion r=0,985, estadisticamente
significativo (p<0,001) (Figura 4.1-1). Se determind €l error estandar de r que fue de
0,09831y € error medio de laregresion lineal que fue del 14%.

En la Tabla 4.1-9 se detdlan los céculos realizados para la obtencién de la
incertidumbre estandar combinada de los parametros my c de la recta de regresion,
Uc(m) y ug(c), y del error medio asociado a todos los pares de puntos del guste
utilizados para |a determinacion de la ecuacion de regresion.

EnlaTabla4.1-10 (Anexo V) estan referidos |os pardmetros de la ecuacion de
regresion, el error esténdar de r 'y la prueba de significacion.

En laTabla 4.1-11 (Anexo V) se especifican las componentes individuales de
las incertidumbres, u(X), todas €ellas introducidas en € caculo de propagacion de

errores para la obtencién de la ecuacion de regresion.
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ANALISIS DE REGRESION

Vr=(0,42+0,02)V, - (22 + 1)

n=5: r=0.985: p<0.001

™
S

S
o

o vl 6 G BRI B& &

Promedio volumen experimental (VC) —— Recta de regresion
— Intervalo de confianza 95% —— Considerando el errorde my c (-)

——Considerando el errorde my ¢ (+)

Figura 4.1-1. Recta de regresion que relaciona €l \& y el \k. En gris se muestra la linea de tendencia o gjuste central, en rojo €l intervalo de
confianza (95%) y en azul considerando el error demy c en sentido positivo (+) y negativo (-).
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Tabla 4.1-9. Determinacion de las incertidumbres combinadas uc.(m) y uc(c) y del error medio en laregresion lineal.

Ecuacion delaregresion lineal: y=C+mX
-pardmetros: ¢ -21,5106534 ug(c) 1
m 0,41808507 ug(m) 0,02

Determinacion del error medio en laregresion lineal

[m+ue(m)Ve+(ctu(c)] [mruc(m)Ve+(c-ue(c)]

V. promedio decada Vg calculado con VR Vi (I1C 95%) Vi (IC 95%) Deter minacion del error VR calculado con la
esfera (voxels) laincertidumbre L . o . medio incertidumbredemy c
Limiteinferior Limite superior

demyc .
(sentido -)
(sentido +)

1 57 4,991548 1,97737928 -1,47071815 6,12380067 18% -0,33846547

2 61 6,57677824 3,59825686 0,3564794 7,31641054 7% 1,0961117

4 67 9,31683109 8,26688038 3,41532575 9,47726774 -22% 3,5757624

3 A 19,8117876 13,9886295 13,201621 19,6834927 18% 13,073326

5 111 28,6427169 26,0745542 19,6589088 30,0488121 -5% 21,065004

14%

ug(c): incertidumbre combinada de c; ug(m): incertidumbre combinada de m; V¢ : volumen cuantificado; Vg: volumen real
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4.1.3. PROPAGACION DE ERRORES Y EVALUACION DE
LA PRECISION DEL METODO DE CUANTIFICACION

End capitulo 3.4.2 (apartado 3.4.2.3) de Metodologia y en d Anexo Il se
detallaron los pasos seguidos para €l célculo de la propagacion de errores. Definidas las
incertidumbres asociadas al método de cuantificacién se obtuvo que:

1) la incertidumbre estandar combinada de los parametros m y ¢ de la recta

deregresion, u(m) y u(c) fueron 0,02 y 1, respectivamente.

2) las componentes individuales de las incertidumbres, u(xi), fueron:

A. La incertidumbre debida a la determinacion de los volumenes reales de
las esferas a partir de la expresion que determina el volumen, es decir, a
partir de la regresion lineal se especifican en la Tabla 4.1-11 del Anexo
V.

La precisén del método de cuantificacion evaluada mediante la
obtencion del error medio asociado atodos los pares de puntos del gjuste

utilizados para la determinacion de recta de regresion fue del 14%.
B. Incertidumbre debida a la definicion manual de laROI en el programa de

cuantificacion.

La variabilidad intraobservador fue de un 5,9%.
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4.2.RESULTADOS TOMOGAMMAGRAFICOS EN
LA POBLACION DE ESTUDIO.

4.2.1. GRUPO |: VALORACION DEL GRADO
HISTOLOGICO PRECIRUGIA.

Los datos sobre € tipo de cirugia redlizada a los pacientes y e diagnéstico
histolégico definitivo de las lesiones intervenidas se incluyeron en € capitulo 3.6.1.2
(Tabla 3.6-3), donde esta referido el arélisis descriptivo de este grupo de poblacién.

42.1.1. ANALISIS VISUAL Y SEMICUANTITATIVO DE LAS
IMAGENESDE SPECT 2°T1.

El andlisis visual permitié demostrar que todos los pacientes con lesiones de alto
grado (AA y GBM) presentaban captacion patoldgica en el lecho tumoral, moderada o
notablemente intensa. Los ABG mostraron fijacion de 2°'T| a excepcion de 6 pacientes
en los que no se evidencid captacién lesional. En los que presentaron captacion tumoral,
ésta fue menor (ligera) que en los gliomas de ato grado. Los indices de captacion
volumétricos (ICV) obtenidos en la poblacion estudiada se detallan en la Tabla 4.2-1.
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Tabla 4.2-1. indices de captacion volumétricos obtenidos en la poblacién estudiada precirugia.

Id 1P 11T IR 2P 12T 3P 13T AP
1 305 286 -0,062 38 43 32 36 GBM
2 432 325 -0,248 41 36 58 46 GBM
3 266 240 -0,098 45 41 44 A GBM
4 319 325 0,019 52 53 e A GBM
5 181 151 -0,166 28 20 13 12 GBM
6 238 198 -0,168 43 35 48 27 GBM
7 350 472 0,349 55 65 29 39 GBM
8 351 209 -0,405 55 35 58 41 GBM
9 237 220 -0,072 40 37 26 18 GBM

10 349 180 -0,484 55 28 23 12 GBM

11 228 267 0,171 39 45 28 33 GBM

12 231 160 -0,307 39 23 21 17 GBM

13 162 119 -0,265 23 9 14 14 GBM

14 247 189 -0,235 45 37 42 35 GBM

15 225 233 0,036 38 39 25 25 GBM

16 176 215 0,222 27 36 14 17 GBM

17 140 103 -0,264 16 5 20 14 GBM

18 192 174 -0,094 31 27 27 15 GBM

19 275 238 -0,135 46 40 25 21 GBM

20 218 193 -0,115 37 31 21 13 GBM

21 170 128 -0,247 26 12 13 9 GBM

22 175 129 -0,263 27 12 17 16 GBM

23 222 209 -0,059 37 35 24 23 GBM

24 300 200 -0,333 50 33 37 25 GBM

25 149 161 0,081 19 23 29 53 GBM

26 601 541 -0,100 71 68 50 45 GBM

27 328 230 -0,299 53 39 41 32 AA

28 116 124 0,069 7 10 12 11 AA

29 105 141 0,343 2 17 7 10 AA

30 135 155 0,148 15 21 10 11 AA

31 203 164 -0,192 A 24 29 18 AA

32 178 95 -0,466 28 -3 29 23 AA

33 276 173 -.373 46 26 39 28 AA
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Id 11P 11T IR 12P 12T I13P 13T AP

# 186 169 -0,091 30 25 14 24 AA

35 254 266 0,047 43 45 23 2 AA

36 157 134 -0,146 40 35 16 27 AA

37 301 253 -0,159 886 63 113 37 AA

3 303 268 -0,116 75 36 101 64 AA

39 238 215 -0,097 40 36 19 21 AA

40 124 128 0,032 10 11 20 31 ABG
41 110 130 0,182 12 28 18 34 ABG
42 168 98 -0,417 25 1 18 32 ABG
43 130 118 -0,092 13 8 13 23 ABG
44 121 92 -0,240 9 -4 15 15 ABG
45 154 150 -0,026 21 19 17 14 ABG
46 Sin evidencia de captacion lesional ABG
a7 Sin evidencia de captacion lesional ABG
48 163 162 -0,006 24 23 40 40 ABG
49 246 260 0,057 42 4 24 23 GBM
50 474 341 -0,281 65 4 59 48 GBM
51 432 573 0,326 62 70 48 63 GBM
52 495 432 -0,127 66 62 41 36 GBM
53 317 313 -0,013 52 51 51 39 GBM
4 712 444 -0,376 75 63 118 74 GBM
55 255 118 -0,537 43 8 85 23 GBM
56 374 571 0,527 57 68 93 57 GBM
57 259 458 0,768 92 64 236 45 GBM
58 306 220 -0,281 52 36 35 24 GBM
59 238 257 0,080 40 44 29 32 GBM
60 387 268 -0,307 55 A 39 27 GBM
61 261 268 0,027 4 45 52 53 GBM
62 428 391 -0,086 62 66 38 42 GBM
63 396 345 -0,129 53 70 37 36 GBM
64 242 249 0,029 41 42 40 24 GBM
65 287 245 -0,146 51 47 46 38 GBM
66 309 264 -0,146 25 26 25 26 GBM
67 298 282 -0,054 49 49 14 40 AA

68 186 178 -0,043 30 26 23 18 AA

69 118 173 0,466 8 26 23 57 ABG
70 101 123 0,218 60 4 338 25 ABG
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3P 13T AP

8 13 23 ABG

74 130 118 -0,092 13

11P: indice 1 precoz; 11T: indice 1 tardio; IR: indice de retencion; 12P: indice 2 precoz; 12T: indice 2
tardio; 13P: indice 3 precoz; I3T: indice 3 tardio. AP: anatomia patol 6gica; ABG: astrocitoma de bajo

grado; AA: astrocitoma anaplasico; GBM: glioblastoma multiforme.
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4.2.1.2. ANALISISCOMPARATIVO ENTRE INDICES DE CAPTACION
VOLUMETRICOSY RESUL TADOSHISTOLOGICOS

En la serie estudiada, solamente 6 pacientes no evidenciaron captacion
patol6gica de 2°'TI por parte de la lesién tumoral, siendo todos ellos astrocitomas de
bagjo grado.

Tras la valoracion conjunta de los ICV calculados mediante SPECT °!Tl y la
histologia se obtuvieron los resultados referidos en la Tabla 4.2-2. Las cifras de
sensibilidad y valor predictivo positivo se derivan de dicha tabla de contingencia. Asi,
del total de 75 pacientes, 69 mostraron SPECT positivo ( verdaderos positivos —VP-), y
en 6 astrocitomas de bagjo grado € SPECT fue negativo (falsos negativos —FN). En
consecuencia, la sensibilidad fue del 92% y € valor predictivo positivo, por tanto, del
100%. La especificidad, a igua que e vaor predictivo negativo, no pueden ser
calculados dado que no existen estudios de SPECT verdaderos negativos.

Tabla 4.2-2. Resultados del SPECT 2°!T| en relacion ala histologiadel tumor resecado.

2LT| SPECT Total
Negativo Positivo
Histologia ABG 6 11 17
AA 0 14 14
GBM 0 44 14
Total 6 69 75

Los ICV obtenidos en cada uno de los grupos histoldgicos, expresados segun su
media, desviacion estandar (DE), mediana, minimo y méximo vienen referidos en la
tabla (Tabla 4.2-3).
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Tabla4.2-3. Andlisisdescriptivo delosICV obtenidos mediante SPECT 2°Tl.

Astrocitomas de bajo grado (n=11)

Gliomas de alto grado

Astrocitomas anaplésicos (n=14)

Glioblastoma multifor me (n=44)

Media (DE) Mediana [Minimo- Media (DE) Mediana [Minimo- Media (DE) Mediana [M inimo-

Maximo] M éaximo] Méximo]

P 141,5 (DE 38,5) 130 [101-238] 216,1 (DE 75,9) 194,5[105-328] 301,9 (DE 119,4) 270[140-712]

11T 136,6 (DE 35,9) 124 [ 92-215] 188 (DE 60,5) 171[95-282] 270,04 (DE 121,4) 242 [103-573]

IR -0,0094 (DE 0,235)  -0,0259 [-0,417-0,466] -0,0952 (DE 0,2104) -0,1034 [-0,466-0,343] -0,1007 (DE 0,219) -0.1209 [-0.537-0.526]

12P 21,4 (DE 15,9) 13[8-60] 38,6 (DE 23,8) 37 [12-88] 45,6 (DE 15,8) 43,5[16-97]

12T 18,1 (DE 14,9) 19 [4-44] 29,9 (DE 15,9) 26 [3-63] 39,9 (DE 17,9) 38[1-70]

I13P 21,3 (DE 9,3) 18 [13-40] 33,6 (DE 32,8) 23[7-113] 38,8 (DE 21,9) 36[13-118]

13T 28,6 (DE 12,3) 25[14-57] 26,1 (DE 14,3) 23,5[10-64] 32,1 (DE 15,3) 32,5[9-74]

I1P: indice 1 precoz; 11T: indice 1 tardio; IR: Indice de retencion; 12P: indice 2 precoz; 12T: indice 2 tardio; 13P: indice 3 precoz; 13T: indice 3 tardio; DE: desviacion

estandar.
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Dado € reducido tamafio de las muestras de pacientes con AA y ABG (n<30) y
gue los grupos histologicos presentaban una ligera asimetria en su distribuciéon se
consideré mas apropiado realizar los contrastes estadisticos mediante la prueba no
paramétricaU de Mann-Whitney (ver Tabla 4.2-4). En primer lugar se compararon los
ICV entre GBM y AA y se pudo observar diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos histolégicos en e INDICE 1 precoz (11P) y tardio (I1T). En
cambio, para € indice de retencion (IR), € [NDICE 2 precoz (12P) y tardio (12T), y €
INDICE 3 precoz (13P) y tardio (I3T) no se observaron diferencias estadisticamente
significativas.

Del mismo modo, se realizd un andlisis comparativo de los ICV calculados entre
el grupo de GBM y de ABG (Tabla 4.2-4), observandose diferencias estadisticamente
significativas en todos los indices.

Entre AA y ABG (Tabla 4.2.-4) se observaron diferencias estadisticamente

significativas en todos los indices, exceptuando e 13T.

Tabla 4.2-4. Estadistico de contraste U de Mann-Whitney paralos diferentes ICV entre grupos
histol 6gicos.

GBM y AA AAYyABG GBM y ABG
U de Mann- Sig. U deMann- Sig. (bilateral) U de Mann- Sig.
Whitney (bilateral) Whitney Whitney (bilateral)

11P 176 30 23

11T 181 3 515

IR 295 0,813 59 177

12P 238 0,203 40,5 615

12T 203 0,056 46 87

13P 205 0,061 69 25

13T 232 0,167 0,246 2075

11P: indice 1 precoz; 11T: indice 1 tardio; IR: Indice de retencion; 12P: indice 2 precoz; 12T: indice 2
tardio; 13P: Indice 3 precoz; I3T: indice 3 tardio.
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A continuacion se presentan los diagramas de barras de error del intervalo de
confianza para la media de cada indice volumétrico. Cabe puntuaizar que dichos
graficos no son los mas idéneos para representar los contrastes realizados mediante la
prueba U de Mann- Whitney, basados en la comparacion de la mediana entre grupos;
sin embargo ayudan a su comprension y de su andisis se derivan similares
conclusiones. En primer lugar se demuestra que tanto € |11P como I1T ofrecen una
buena discriminacién entre los grados histologicos (Figura 4.2-1). Sin embargo, tal y
como se puede observar en € gréfico de la Figura 4.2-2, €l IR no permite discernir
entre GBM y AA, aunque si entre gliomas de alto y bajo grado.

Por lo que respecta a 12P e 12T (Figura 4.2-3) se observé solapamiento entre
los grupos histologicos de alto grado, s bien permitieron una adecuada diferenciacion
entre éstos y los gliomas de bajo grado. Para los indices I13P e I3T e solapamiento es

incluso mucho mayor y se produce entre los tres grupos histolégicos (Figura 4.2-4).
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Figura 4.2-1. Representacion gréfica mediante barras de error del intervalo de confianza (1C 95%) parala
mediadel 1Py del I1T en cada categoriahistolégica (1 -GBM-, 2 -AA-, 3-ABG).
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Figura 4.2-2. Representacion grafica mediante barras de error del intervalo de confianza (IC 95%) parala
mediadel IR en cada categoria histoldgica(1 -GBM -, 2 -AA-, 3 -ABG).
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Figura 4.2-3. Representacion grafica mediante barras de error del interval o de confianza (1C 95%) para
lamedia del 12Py del 12T en cada categoria histoldgica (1 -GBM-, 2-AA-, 3-ABG).
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Figura 4.2-4. Representacion gréficamediante barras de error del intervalo de confianza (IC 95%) para
lamedia del 13Py del I3T en cada categoriahistolégica (1 -GBM-, 2-AA-, 3-ABG).
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Se ha estudiado la validez global del SPECT 2°'T| para diferenciar gliomas de
alto y bgo grado mediante el andlisis del area bajo la curva ROC en todos los posibles
puntos de corte de los diferentes ICV (Tabla 4.2-5). La Figura 4.2-5 muestra la
representacion de los pares (1-especificidad, sensibilidad) obtenidos al considerar todos
los posibles valores de corte de cada uno de los indices analizados.

A partir de dicho andlisis la mejor exactitud diagnéstica se observo parael 1Py
el 11T (0,958 y 0,923, respectivamente; p=0,001). En contraposicion, € érea bagjo la
curva para el IR se situd incluso por debajo de la linea diagonal, no ofreciendo una
buena exactitud diagndstica (0,328; p=0,032).

Tabla 4.2-5. Area bajo |a curva ROC para |os diferentes ICV analizados.

indices Area Significacion Intervalo de confianza
asintética asintético al 95%
Limite Limite
inferior superior
11P 0,958 0,001 0,917 0,999
11T 0,923 0,001 0,863 0,983
IR 0,328 0,032 0,193 0,463
12P 0,908 0,001 0,809 1,007
12T 0,879 0,001 0,787 0,972
13P 0,828 0,001 0,718 0,937
13T 0,699 0,013 0,547 0,850

I1P: indice 1 precoz; I11T: indice 1 tardio; IR: indice de retencién; 12P: indice 2
precoz; |2T: indice 2 tardio; 13P: Indice 3 precoz; I3T: indice 3 tardio.
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Figura 4.2-5. Representacion graficadel areabajo lacurva ROC paralos diferentes ICV.
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Figura 4.2-6. Paciente varén de 68 afios de edad que consulta por inestabilidad, lateralizacion de la
marchay cefalea (caso 60). En laRM (a) se identificalesion ocupante de espacio témporoparietal derecha
profunda, que provoca efecto masa, con captacion heterogénea de contraste y edema perilesional. En €l
SPECT 2°TI de los 15 minutos (b) y 2 horas (c) postinyeccién se evidencia captacion patolégica en
region témporoparietal derecha, en concordancia con los hallazgos de RM. El analisis semicuantitativo
pone de manifiesto los siguientes indices de captacion volumétricos: |1P-387, 11T-268, IR-(-0,307), 12P-
55, 12T -34, 13P-39, 13T -27. Biopsia estereotaxica con resultado de glioblastoma multiforme.
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Figura 4.2-7. Paciente varon de 76 afios de edad, que consulta por cefalea de intensidad progresiva y
afasia nominativa (caso 68). En la RM (a) se identifica lesion infiltrativa temporal posterior izquierda, de
aspecto nodular, con captacion de contraste anular. Presenta importante edema perilesional y gran efecto
masa. Estudio espectroscopico compatible con lesion glial de alto grado. Las imagenes de SPECT 2°'Tl a
los 15 minutos (b) y 2 horas (c) postinyeccién ponen de manifiesto captacién patoldgica en la misma
localizacion que la descrita por RM. El andlisis semicuantitativo demuestra los siguientes indices de
captacion volumétricos: 11P-186, 11T-178, IR-(-0,043), 12P-30, 12T-26, 13P-23, 13T-18. Biopsia
estereotaxica con resultado de glioblastoma multiforme.
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4.2.2. GRUPO II: VALORACION DE LA RESECCION
TUMORAL POSTCIRUGIA.

4.2.2.1. ANALISISVISUAL DE LASIMAGENES DE SPECT 2071,

Del total de pacientes de la serie (n=75), 45 pudieron ser valorados mediante
SPECT 2°'T| conjuntamente con TC y/o RM en e periodo postquirdrgico inmediato, es
decir, en la primera semana tras la intervencion. En 4 pacientes se realizd biopsia
estereotaxica por la localizacion del tumor o debido a que fue desestimada la
intervencion quirdrgica.

En la Tabla 3.6-4, referida en e capitulo correspondiente de Poblacion de
estudio (capitulo 3.6.2) se expone de forma explicita los resultados del diagndstico
histol6égico, e grado de reseccién efectuado y los hallazgos de las pruebas de
neuroimagen morfolégica valoradas en e periodo postquirdrgico inmediato. En la
Tabla 4.2-6 se presentan los halazgos del SPECT 2°'T| en este mismo periodo,
conjuntamente con los de neuroimagen (TC y/o RM).

No se rediz6 andisis semicuantitativo de la captacion tumoral residual en el
lecho quirdrgico por considerar que € andlisis visual ofrecia una buena aproximacion

acercadel grado de reseccion tumoral (capitulo 3.5. de Metodologia).
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Tabla 4.2-6. Hallazgos observados por SPECT ?°*TI en el periodo postquirdrgico inmediato. La segunda
columna (1d2) establece la correspondencia con el estudio prequirrgico®. En la ltima columna quedan
referidos los resultados unificados para el analisis de las tablas de contingencia.

ld 12 AP Tipode TCy/loRM SPECT 2%'TI
reseccion

1 1 GBM Parcial Positivo Persistencia de captacion patol dgica en Positivo
lecho quirtrgico compatible con reso
tumord.

2 2 GBM Parcial Positivo Persistencia de captacion patoldgicaen Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

3 3 GBM Completa Negativo Hiperactividad en calota cranedl atribuible a Negativo

cambios postquirdrgicos. Sin evidencia de
captacion en el lecho quirdrgico.

4 4 GBM Completa Negativo Hiperactividad en calota craned atribuible a Negativo
cambios postquirdrgicos. Sin evidencia de
captacion en e lecho quirdrgico.

5 5 GBM Completa Positivo Persistencia de captacion patol 6gica en Positivo
lecho quirtrgico competible con resto
tumoral.

6 6 GBM Completa Negativo Sin evidenciade captacion en el lecho Negativo
quirdrgico.

7 7 GBM Completa Negativo Discreta actividad en € lecho quirdrgico Indeter minado
inespecifica.

8 9 GBM Completa Positivo Persistencia de captacion patol6gica en Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

9 11 GBM Completa Negativo Sin evidenciade captacion en e lecho Negativo
quirdrgico.

10 12 GBM Completa Positivo Persistencia de captacion patol 6gica en Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

11 25 GBM Parcial Positivo Minima actividad en €l registro precoz Negativo
atribuible a cambios postquirdrgicos.

12 26 GBM Completa Negativo Persistencia de captacion patoldgicaen Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

13 27 GBM Completa Negativo Sin evidenciade captacion en e lecho Negativo
quirdrgico.

14 28 GBM Completa Negativo Persistencia de captacion patoldgicaen e Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

15 34 GBM Parcial Positivo Areafriarodeada de un halo hipercaptante Positivo
en lecho quirdrgico.
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ld 12 AP Tipode TCy/loRM SPECT 2%'TI
reseccion

16 35 GBM Completa Negativo Sin evidencia de captacion en €l lecho Negativo
quirdrgico.

17 49 GBM Completa Negativo Persistencia de captacion patoldgica en Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

18 50 GBM Completa Negativo Sin evidencia de captacion en € lecho Negativo
quirdrgico.

19 51 GBM Parcial Positivo Persistencia de captacion patol gica en Positivo
lecho quirdrgco compatible con resto
tumordl.

20 52 GBM Parcial Postivo Persistencia de captacion patol6gica en Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumord.

21 54 GBM Completa Positivo Persistencia de captacion patoldgica en Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

22 55 GBM Completa Negativo Sin evidenciade captacion en e lecho Negativo
quirdrgico.

23 57 GBM Completa Indeterminado  Hiperactividad en caota considerada Negativo
secundaria a craneotomia. Sin evidencia de
captacion en lecho quirdrgico.

24 59 GBM Parcial Positivo Persistencia de captacion patoldgica en Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

25 60 GBM Biopsia Positivo Sin cambios respecto alaimagen Positivo
prequirdrgica.

26 61 GBM Biopsia Posi tivo Sin cambios respecto alaimagen Positivo
prequirdrgica.

27 62 GBM Biopsia Positivo Sin cambios respecto alaimagen Positivo
prequirurgica.

28 63 GBM Biopsia Positivo Sin cambios respecto alaimagen Positivo
prequirdrgica.

29 73 GBM Completa Negativo Minima actividad difusa atribuible a Negativo
cambios postquirdrgicos.

30 75 GBM Completa Negativo Sin evidencia de captacion en e lecho Negativo
quirdrgico.

31 27 AA Parcial Positivo Discreta actividad en € lecho quirGrgico Indeterminado
inespecifica

32 28 AA Completa Negativo Persistencia de captacion patoldgicaen e Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral. Cambios postcirugia en calota.

33 29 AA Completa Negativo Sinevidenciade captacion en e lecho Negativo
quirdrgico.

34 31 AA Parcial Postivo Persistencia de captacion patoldgicaen € Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumordl.

35 32 AA Completa Positivo Persistencia de captacién patol dgica en el Positivo

lecho quirtrgico compatible con resto
tumoral.
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ld 12 AP Tipode TCy/loRM SPECT 2%'TI

reseccion

36 33 AA Completa Positivo Persistencia de captacion patoldgicaen e Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

37 37 AA Completa Negativo Sin evidenciade captacion en el lecho Negativo
quirdrgico.

38 38 AA Parcial Positivo Persistencia de captacion patol6gica en Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumordl.

39 39 AA Completa Indeterminado  Hiperactividad en calota considerada Negativo
secundaria a craneotomia. Sin evidencia de
captacion en lecho quirdrgico.

40 70 AA Completa Positivo Sin evidencia de captacion en lecho Negativo
quirdrgico.

41 40 ABG  Completa Negativo Discreta actividad en el lecho quirdrgico Indeter minado
inespecifica. Cambios postcirugiaen calota.

42 44 ABG Completa Negativo Sin evidenciade captacion en € lecho Negativo
quirdrgico.

43 46 ABG Completa Indeterminado  Persistencia de captacion patoldgica en el Positivo

con foco lecho quirdrgico compatible con resto
grado 111 tumoral.

44 47 ABG Completa Negativo Hiperactividad en calota considerada Negativo
secundariaa craneotomia Sin evidenciade
captacion en lecho quirdrgico.

45 68 ABG Parcial Postivo Persistencia de captacion patoldgicaen e Positivo
lecho quirdrgico compatible con resto
tumoral.

1 1d2 corresponde ala numeracion seguida en Tabla 3.6-2. AP; anatomia patol égica; ABG: astrocitoma
bajo grado AA: astrocitoma anaplésico; GBM: glioblastoma multiforme.
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4.2.2.2. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE LOS RESULTADOS DEL
SPECT 2Tl Y DE LA NEUROIMAGEN MORFOLOGICA.

En primer lugar, se analizaron los resultados observados por neuroimagen
morfolégica (TC y/o RM) en relacion a tipo de reseccion efectuado. De la
correspondiente tabla de contingencia (Tabla 4.2-7) se deducen los resultados
detallados a continuacion. De los 30 casos en los que la reseccidn tumoral, a juicio del
neurocirujano, fue completa, 7 demostraron restos tumorales significativos en e lecho
quirdrgico, en 20 de ellos laimagen de TC y/o RM no demostré presencia de tumor y
en 3 casos no permitié descartar de forma concluyente la ausencia de enfermedad
residual. En los 11 pacientes con reseccion tumoral parcia la imagen de TC y/o RM
evidencio restos de tumor. En los cuatro pacientes biopsiados no se observaron cambios
significativos respecto a la exploracion prequirdrgica, salvo los propios derivados de la

biopsia estereotaxica.

Tabla4.2-7. Resultados de las exploraciones de neuroimagen morfolégica ( TC y/o RM) en
relacion al grado de reseccion tumoral.

Neur oimagen morfoldgica

Tipo de reseccion indeterminada negativa positiva Total
biopsia 0 0 4 4
completa 3 20 7 30
parcial 0 0 1 11

Total 3 20 2 45
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Lamisma tabla analizada con |os resultados del SPECT 2°*TI pone de manifiesto
gue de los 30 pacientes con reseccién completa: 12 presentaron captacion patoldgica
significativa en €l lecho quirtrgico compatible con actividad tumoral, 16 evidenciaron
nula captacion de 2°Tl y en 2 se identifico una ligera actividad inespecifica de dudosa
interpretacion en cuanto a la presencia de posible tejido tumoral residua (casos 7 y41.:
Tabla 4.2-6). Nueve de los 11 pacientes a los que se practicO resecciéon parcial
presentaron actividad significativa de 2°*Tl en d lecho quirdrgico, por la presencia de
tumor residual, un paciente fue clasificado como indeterminado (caso 31 de la Tabla
4.2-6, en € que se evidencié discreta actividad en e lecho quirdrgico inespecifica) y
otro como negativo (caso 11 de la Tabla 4.2-6 con minima actividad en €l registro
precoz que desaparecia en € registro tardio, atribuible a cambios postquirdrgicos). Los

pacientes biopsiados (n=4) presentaron todos ellos un estudio positivo.

Tabla 4.2-8. Resultados del SPECT °*Tl en relacion al grado de reseccion tumoral

SPECT ']
indeterminado  negativo positivo Total
Tipo de biopsia 0 0 4 4
reseccion completa 2 16 12 30
parcial 1 1 9 11
Total 3 17 25 45
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Del andisis comparativo entre los hallazgos de neuroimagen morfolégica y
SPECT 2°'T| se obtuvieron los resultados detallados en la Tabla 4.2-9. El SPECT 2°'T]
fue negativo en 17 de los pacientes: 14 de ellos con imagen de TC y/o RM sin evidencia
de tumor, uno con imagen morfoldgica positiva (caso 11, referido con anterioridad) y
dos con imagen no concluyente (casos 23 y 39). De los 25 pacientes con captacion
significativa de 2°!Tl en e SPECT, 20 presentaron restos de tumor en la imagen
morfologica, 4 de ellos no evidenciaron tumor residua y un caso fue indeterminado
(caso 43). Dos de |os casos indeterminados por SPECT 2°*TI fueron negativos por TC
y/lo RM (casos 7 y 41) y uno de €elos reflgé la presencia de tumor residual por

neuroimagen morfoldgica (caso 31).

Tabla 4.2-9. Resultados comparativos entre neuroimagen morfol 6gicay SPECT 2°Tl.
SPECT 20'7] Total
indeterminado  negativo  positivo
Neurow}nggen indeterminado 0 5 1 3
mor folégica
negativo 2 14 4 20
positivo 1 1 20 22
Total 3 17 25 45

La Tabla 4.2-10 engloba los hallazgos del SPECT 2°*TI en relacién alos de la
neuroimagen morfolégicay al tipo de reseccion realizada:

a) De grupo de pacientes a los que se les habia realizado reseccion completa
(n=30), 16 no evidenciaron captacion patoldgica del 2°*TI en el &rea quirdrgica. En 14
de estos mismos pacientes las técnicas de neuroimagen morfologica también
demostraron ser negativas y los otros 2 tuvieron una imagen de TC y/o RM
indeterminada.
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En 12 pacientes el SPECT 2°'T| fue positivo: en 7 casos coincidié con laimagen
morfoldgica, y en 5 de elos la imagen morfoldgica fue discordante (cuatro casos
negativosy uno indeterminado, respectivamente).

El SPECT %7 fue indeterminado en 2 pacientes (casos 7 y 41 de la Tabla 4.2-
6) los cuales no evidenciaron restos tumorales en laimagen de TC y/o RM.

En resumen, los halazgos del SPECT 2°MT| coincidieron con la imagen
morfoldgica en 21 de los 30 pacientes (70%).

b) En 9 de los 11 pacientes con reseccion parcial el SPECT 2T fue positivo y
se observo conformidad con los hallazgos observados por neurocimagen morfologica
(81,8%). Cabe resefiar que hubo un caso negativo y otro indeterminado por SPECT
2LT| que mostraron positividad en la imagen morfolégica (pacientes 11 y 31 de la
Tabla 4.2-6).

¢) En los pacientes biopsiados (n=4), a igua que sucedia con laimagen de TC
y/o RM, & SPECT %'T| demostré Gnicamente alteraciones atribuibles a la técnica
quirdrgica, sin evidentes cambios en la captacion tumoral con respecto a estudio

prequirdrgico.

Tabla 4.2-10. Hallazgos del SPECT 2°Tl y de neuroimagen morfoldgica en relacion al tipo de cirugia
realizada.

Neuroimagen morfol6gica

indeter minado (n=3) negativo (n=20) positivo (n=22)

SPECT '[
negativo  positivo | indeterm negativo  positivo | indeterm negativo positivo

biopsia
(n=4) 0 0 0 0 0 0 0 4
completa
(n=30) 2 1 2 14 4 0 0 7
parcial
(n=11) 0 0 0 0 0 1 1 9

Indeterm: indeterminado.
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La tabla anterior permitié clasificar los casos segun los resultados que se
muestran en la Tabla 4.2-11 y obtener una sensibilidad para e SPECT 29Tl
postquirargico en la deteccion de actividad tumoral residual del 90,9%, una
especificidad del 78,3%, un valor predictivo positivo del 80% y negativo del 90%. Los
2 casos indeterminados por SPECT 2°'T| y negativos por neuroimagen morfoldgica se
clasificaron como VN (casos 7 y 41). De forma analoga los 3 casos indeterminados por
neuroimagen morfolégica: 2 negativos por SPECT 21T (casos 23 y 39) se interpretaron

como VN, y &l restante, positivo por SPECT 2°'T| (caso 43) se clasific como FP.

Tabla 4.2-11. Resultados finales del SPECT 2°1T1 respecto a los hallazgos de neuroimagen

morfol bgica.
SPECT #°'71
positivo negativo  Total
Neuroi magen | positiva 20 5 »
morfol6gica
negativa 5 18 23
Total 25 20 45
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4.2.3. GRUPO |11: VALORACION DE RECIDIVA TUMORAL

POSTRATAMIENTO

Nos remitimos a la Tabla 3.6-5 del capitulo 3.6.3 de Poblacién de estudio

donde se especifican, ademés de los datos demogréficos, € tipo de cirugia readizada a

los pacientes incluidos en este grupo de poblacion, la anatomia patoldgica, y el

tratamiento complementario efectuado tras la cirugia. En la Tabla 4.2.-12 se exponen

los hallazgos observados mediante neuroimagen (TC y/o RM), € motivo de la
reaizacion del SPECT 2°T1 y su resultado.

Tabla 4.2-12. Hallazgos observados mediante neuroimagen morfol 6gica en pacientes estudiados bajo
sospecha de recidiva, motivo de larealizacion del SPECT 2°*Tl y hallazgos encontrados.

Id ] Motivo dela exploracion Resultado
( 2)1 Neuroimagen ( TC y/o RM) (SPECT 20F1)-|-|) SPECT 2]

1 Dudosa imagen en area de tumorectomia que DD entre hematoma Recidiva
planteael DD entre hematoma versus recidiva versusrecidiva

2 Area hipercaptante en lecho quirlrgico DD entrerecidivay Recidiva
sospechosa de recidiva tumoral, aunque no se cambios postquirirgicos
pueden descartar cambios postquirirgicos

3 Sin evidencia de cambios evolutivos ni de Emperoamiento clinico sin Recidiva
progresion radiol égica evidencia de progresion

radiol6gica

4 Lesion expansiva en lecho quirdrgico. Plantea DD entrerecidivay Recidiva
dudadiagndsticaentrerecidivay radionecrosis radionecrosis

5 Imagen compatible con recidiva tumoral, DD entrerecidivay Recidiva
aunque no se puede descartar radionecrosis radionecrosis

6 Les6n expansva captante de contraste Valoracién derecidiva Recidiva
periféricamente de forma heterogénea, con tumoral
edema perilesiona y efecto masa sugestivo de
recidiva

7 Imagen de lesion expansiva necrética, con DD entrerecidivay Recidiva
escaso efecto de masa, que plantea duda radionecrosis
diagndsticaentre recidivay radionecrosis

8 Discreto realce de sefial que puede corresponder DD entrerecidivay Norecidiva

arecidiva 0 a cambios postradiacion. Presencia

dao alioc ol _da la oot o blaon,

radionecrosis

Resultados 148



Id ; Motivo de la exploracion Resultado
( 2)1 Neuroimagen ( TC y/o RM) (SPECT 2T)) SPECT 2]
de gliosisanivel delasustanciablanca
9 Resto tumoral versus necrosis postradiacion DD entrerecidivay Norecidiva
radionecrosis
10 Sin evidencia de tumor Control evolutivo. Norecidiva
Valoracién derecidiva
tumoral
11 Area de 10 mm que muestra realce de sefia DD entrerecidivay Recidiva
anular tras la administracién de contraste radionecrosis
sospechosa de recidiva tumoral, aunque no se
puede descartar radionecrosis
12 Incremento de la imagen residual postcirugia. DD entre recidivao Recidiva
Valoracion de recidiva o cambios cicatriciales cambios cicatriciales
13 Imagen nodular, sin edema, sospechosa de Valoracion derecidiva Norecidiva
recidiva, aunque no se descarta hematoma dado tumoral
que en € TC postoperatorio habia sangre en €
lecho quirdrgico
14(29)  Sinevidenciade tumor. Imagen quisticaresidual Control evolutivo. Norecidiva
Valoracién derecidiva
tumoral
15 Imagen residual y edema perilesional asociado DD entrerecidivay Norecidiva
gue no permite descartar radionecrosis radionecrosis
16 Foco de calcificacion en area de reseccion, sin Control evolutivo. Norecidiva
evidencia de recidiva Valoracién derecidiva
tumoral
17 Estabilidad lesional Vaoracion de cambio en Recidiva
el grado histol6g co (crecimiento de
ato grado)
18 Discreto incremento en el tamarfio de la lesiéon Control evolutivo. Recidiva
resdual con discreto efecto masa y edema Valoracion derecidiva
perilesional
19 Sin evidencia de enfermedad Control evolutivo. Norecidiva
Valoracion derecidiva
tumoral
20 Imégenes sugestivas de infiltracion  tumoral. DD entrerecidivay Norecidiva
Signos de leucomalacia postradioterdpica en la radionecrosis
sustancia blanca
21 (40) Sinevidenciade tumor Control evolutivo. Norecidiva
Valoracion derecidiva
tumoral
22(46) Area de dteracion de sefid, sin redce de Control evolutivo. Norecidiva
contraste, que puede corresponder arecidiva Valoracion derecidiva
tumoral
23(48) Aparicion de una lesion expansiva sugestiva de Contral evolutivo. Norecidiva
recidiva Vdoracién derecidiva
tumoral
24 Sin evidencia de tumor Control evolutivo. Norecidiva

Vdoracién derecidiva
tumoral

*|d2 corresponde ala numeracion segiin la Tabla3.6-3, perteneciente a grupo de estudio precirugia. Id: identificacion
(n° de paciente); DD: Diagnéstico diferencial.
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4231 ANALISIS VISUAL Y SEMICUANTITATIVO DE LAS
IMAGENES DE SPECT 201TL.

Laevidencia de captacion patoldgica de 2°*TI en el lecho quirtrgico se considerd
sugestiva de recidiva. Segin esta premisa, se observo captacion en 11 de los 24
pacientes que integraban este grupo: 7 con GBM, 2 con AA y 2 con ABG (en uno de
ellos con elevada sospecha de recidiva de ato grado). En tres pacientes se obtuvo
confirmacion histologica de recidiva tumoral tras ser reintervenidos. El estado clinico
del resto contraindicaba la intervencién o no existia verdadera indicacion clinica parala
misma, por 1o que se realizd un diagnostico de presuncion, teniendo en cuenta los
hallazgos de neuroimagen morfolégica y la propia evolucién clinica.

Por e contrario, en trece pacientes no se observé captacién patoldgica de 21Tl
en e lecho tumoral y por tanto el SPECT descarté la recidivatumoral (Tabla 4.2-13): 7
con astrocitoma de ato grado (AA y GBM) y 6 con ABG. En 6 de estos pacientes las
técnicas de neuroimagen morfol égica tampoco demostraron recidiva tumoral, y en 4 de
ellos ofrecieron una impresion diagndstica equivoca. El curso clinico de estos pacientes
no demostré eventos significativos.

Tabla 4.2-13. Hallamyos del SPECT 2T en funcién del tipo histol égico.

SPECT 11
No Recidiva alto
recidiva grado Recidiva Total
AP ABG 6 1 1 8
AA 4 0 2 6
GBM 3 0 7 10
Total 13 1 10 24

AP: anatomia patolégica; ABG: astrocitoma bajo grado; AA: astrocitoma anaplasico;
GBM: glioblastoma multiforme.
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En cuanto al andlisis semicuantitativo, la Tabla 4.2-14 detalla los estadisticos

descriptivos media, desviacion estandar (DE), mediana, maximo y minimo de los ICV

en pacientes con recidiva. La Tabla 4.2-15 especifica los ICV calculados en cada

paciente de este subgrupo de poblacion.

Tabla 4.2-14. Estadisticos descriptivos de los ICV en pacientes con SPECT 2°2T1 sugestivo de

recidiva.
Media DE Mediana Minimo Méaximo
11P 189,72 55,94 199 120 308
11T 168,54 54,75 147 120 310
IR -0,101 0,147 -0,111 -0,391 0,208
12P 29,63 11,93 3 10 51
12T 23,09 12,55 19 9 51
I13P 21,18 7,23 20 10 31
13T 21,18 8,03 17 10 37

DE: Desviacion estandar; 11P: indice 1 precoz; 11T: indice 1 tardio; IR: indice de retencién;
I2P: indice 2 precoz; 12T: indice 2 tardio; 13P: indice 3 precoz; 13T: indice 3 tardio.
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Tabla 4.2-15. indices de captacion volumétricos obtenidos en este subgrupo de poblacion.

Id 11P 11T IR 12P 12T 13P 13T AP

1 199 168 -0,156 3 25 16 14 GBM
2 207 185 -0,106 # 30 23 37 GBM
3 140 120 -0,143 16 9 14 10 GBM
4 308 310 0,006 51 51 30 28 GBM
5 202 190 -0,059 3 31 18 17 GBM
6 186 147 -0,210 30 19 31 16 GBM
7 230 140 -0,391 39 16 10 17 GBM
8 Sin evidencia de captacién cuantificable en el lecho quirdrgico GBM
9 Sin evidencia de captacién cuantificable en el lecho quirdrgico GBM
10 Sin evidencia de captacion cuantificable en el lecho quirdrgico GBM
1 120 145 0,208 23 18 20 24 AA

12 227 201 -0,115 39 33 16 16 AA

13 Sin evidencia de captacién cuantificable en el lecho quirdrgico AA

14 (29) Sin evidencia de captacion cuantificable en el lecho quirdrgico AA

15 Sin evidencia de captacion cuantificable en el lecho quirdrgico AA

16 Sin evidencia de captacion cuantificable en el lecho quirdrgico AA

17 144 128 -0,111 18 12 24 25 ABG
18 124 120 -0,032 10 10 31 29 ABG
19 Sin evidencia de captacion cuantificable en el lecho quirdrgico ABG
20 Sin evidencia de captacion cuantificable en el lecho quirdrgico ABG
21(40) Sin evidencia de captacién cuantificable en el lecho quirdrgico ABG
22 (46)  Sin evidenciade captacion cuantificable en el lecho quirdrgico ABG
23 (48) Sin evidencia de captacion cuantificable en el lecho quirdrgico ABG
24 Sin evidencia de captacion cuantificable en el lecho quirdrgico ABG

1d2 corresponde a la numeracion segin la Tabla 3.6-3, perteneciente al grupo de
estudio precirugia. Id: identificacion (n° de paciente); I1P: indice 1 precoz; I11T:
indice 1 tardio; IR: indice de retencion; 12P: indice 2 precoz; 12T: indice 2 tardio;
I3P: indice 3 precoz; I3T: indice 3 tardio.
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Mediante e estadistico U de Mann-Whitney se compararon los ICV obtenidos
en la poblacion con sospecha de recidiva tumora y los obtenidos en los pacientes
estudiados precirugia (Tabla 4.2-16). Los indices de los pacientes recidivados no
presentaron diferencias estadisiticamente significativas respecto a los AA y si, en
cambio, respecto alos GBM y ABG, a excepcion del IRy del 13T. Asi, las diferencias
no fueron significativas para € IR entre recidivas y GBM, recidivasy ABG, y tampoco
lo fueron para el 13T entre recidivasy ABG. La representacion mediante barras de error
del intervalo de confianza para la media (IC 95%) de los ICV de las recidivas en
relacion a los grupos histol6gicos precirugia (Figuras 4.2-6 y 4.2-7) pone de manifiesto,

de forma gréfica, tales diferencias.

Tabla 4.2-16. Prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes. Comparacion delosICV entre los
pacientes con recidivatumoral y los diferentes grupos histol 6gicos diagnosticados precirugia.

ABG y RECIDIVAS AAyRECIDIVAS GBM y RECIDIVAS
U de Sig. U de Sig. U de
Mann- (bilateral)  Mann- (bilateral) Mann- Sig.

Whitney Whitney Whitney (bilateral)
1P 23 0,001 785 0,416 98 0,001
11T 33 0,002 76 0,353 115 0,004
IR 53 0,280 95 0,963 244.5 0,783
2P 31 0,002 80 0,457 103,5 0,002
12T 45,5 0,012 74 0,307 1155 0,004
3P 57,5 0,047 95 0,963 129,5 0,009
13T 83,5 0,410 77 0,377 169 0,070

ABG: astrocitoma bajo grado; AA: astrocitoma anaplésico; GBM: glioblastoma multiforme.
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95% IC 11P

Figura 4.2-8. Representacion grafica mediante barras de error del intervalo de confianza (IC 95%) para la
media de los ICV en los pacientes con recidiva y en los pacientes con diagnostico inicia precirugia. Por orden
de aparicion: indice 11P, 11T e IR. GRUPO: grupo 1 (GBM), grupo 2 (AA), grupo 3 (ABG), grupo 4
(recidivas).
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95% IC 12P

95% IC I3P

Figura 4.2-9. Representacion gréfica mediante barras de error del intervalo de confianza (1C 95%) parala media
de los ICV en los pacientes con recidiva y en los pacientes con diagnostico inicial precirugia. Por orden de
aparicion: indice 12P e 12T, I3P e I3T. GRUPO: grupo 1 (GBM), grupo 2 (AA), grupo 3 (ABG), grupo 4
(recidivas).
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Figura 4.2-10. Control evolutivo de un paciente con un AA frontal izquierdo tratado con cirugia (exéresis
completa) y posteriormente con el esquemaPCV trasfinalizar laRT (paciente 14). En el SPECT 2°'TI (a)
se puede observar la ausencia de captaciéon en el lecho tumoral. En la neuroimagen morfoldgica (b)
persistia una pequefia lesion quisticaresidual, sin evidencia de tumor (ver flecha).
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4.2.3.2. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE LOS RESULTADOS DEL
SPECT 2Tl Y DE LA NEUROIMAGEN MORFOLOGICA

Delos 11 pacientes en los que & SPECT 2°TI evidencié captacion patoldgica
sugestiva de recidiva, 5 demostraron imagen claramente demostrativa de recidiva
mediante técnicas de neuroimagen morfoldgica. En cambio, en un paciente la imagen
de TC y/o RM sugeria una probable radionecrosis, en 3 casos fue indeterminada o no
concluyente, sin poder diferenciar entre recidiva y radionecrosis, y en otro demostré
estabilidad evolutiva (Tabla 4.2-17). Otra de las recidivas constatadas mediante SPECT
201T| se trataba de un ABG en € que se planted |a sospecha de un posible cambio en el
grado histologico del tumor (caso 17 dela Tabla 4.2-15), y laTC y/o RM evidenciaron
estabilidad de lalesion.

De los pacientes sin evidencia de captacion de radiofarmaco en e SPECT 29I
(n=13): 3 casos evidenciaron una imagen sugestiva de recidiva por TC y/o RM, 4
presentaron una imagen indeterminada, y 6 resultaron negativos (Tabla 4.2-17).

Tabla4.2-17 . Resultadosdel SPECT 2°!TI en funcién de los hallazgos observados por
neuroimagen morfol dgica.

SPECT 2%'T] Neuroimagen morfolégica Total
Estable Norecidiva Radionecrosis Indeterminada Recidiva
No recidiva 0 6 0 4 3 13
Recidiva alto 1 0 0 0 0 1
grado
Recidiva 1 0 1 3 5 10
Total 2 6 1 7 8 24

Resultados 157



En la Tabla 4.2-18 se exponen los hallazgos del SPECT 2°TI en funcién de los

resultados de neuroimagen morfoldgicay del tipo histol égico.

Las iméagenes de TC y/o RM no fueron concluyentes en 7 pacientes (Tabla 4.2-

18: casos resaltados en amarillo). El SPECT 2°1TI fue compatible con recidiva en tres

casos, dada la presencia de captacion en la imagen, que mas tarde se confirmo

clinicamente dado que los pacientes comenzaron un deterioro neurol 6gico a corto plazo.

En los otros cuatro casos de incertidumbre radiolgica, e SPECT 2°'TI no demostré

recidivatumoral. Los pacientes respondieron adecuadamente al tratamiento conservador

antiedema.

Tabla4.2-18. Hallazgos del SPECT ?°*TI en funcién de los resultados de neuroimagen morfolégicay del
tipo histol6gico.

AP

SPECT 2°T]

Total
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ABG

GBM

Neuroimagen
mor folégica

No recidiva

Indeterminada

Recidiva
Total

Estable

No recidiva

I ndeterminada

Recidiva
Total

No recidiva

Radionecrosis

Indeterminada

Recidiva
Total

No
recidiva
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Recidiva
altogrado
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Recidiva
0
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S

AP: anatomia patologica; AA: astrocitoma anaplasico; ABG: astrocitoma bajo grado; GBM:
glioblastoma multiforme
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De la dltima tabla (Tabla 4.2-19) se puede deducir la senshbilidad y
especificidad del SPECT 2°'TI| para e diagndstico de recidiva, 72,7% y 76,9%,
respectivamente. El valor predictivo positivo y negativo coinciden con los parametros
de senshilidad y especificidad. Los casos indeterminados por neuroimagen
morfolégicay negativos por SPECT 2°'T| fueron considerados VN.

Tabla 4.2-19. Resultados finales del SPECT 2°'TI respecto a los hallazgos de
neuroimagen morfol dgica.

SPECT 'l Total
Neuroimagen morfolégica positivo negativo
positiva 8 3 11
negativa 3 10 13
Total 11 13 24
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4.2.4.GRUPO 1V: VALORACION DE LA RESPUESTA
TERAPEUTICA DURANTE EL SEGUIMIENTO.

Evaluacion trasla primeralinea de quimioter apia (ver Tabla 4.2-20
y Tabla 4.2-22).

La respuesta terapéutica pudo ser vaorada en todos los pacientes (n=20). Los
criterios de Macdonald permitieron clasificar clinicamente a los pacientes segin
presentaran progresion de su enfermedad, estabilidad clinica, respuesta parcia o
completa. EI SPECT 2°TI coincidi6 con € “status’ clinico en 18 de los 20 pacientes
valorados (90%). A continuacion se describen los hallazgos del SPECT 2°'TI, RM y TC,
gue se analizaron en funcion de estas cuatro categorias de respuesta terapéutica.

El SPECT 2Tl identificd correctamente a todos los pacientes en progresion de
acuerdo con los criterios de Macdonald (n=8). En cambio, la RM identifico sdlo siete
pacientes con progresion y resultd no concluyente en el paciente restante debido a la
presencia de cambios posterapéuticos (paciente 7 de la Tabla 4.2-22). En relacion a la
TC, laprogresiéon fue constatada en 5 pacientes y el resultado fue indeterminado en el
mismo caso que la RM; en dos casos la TC no pudo ser practicada.

Siete pacientes demostraron estabilidad clinica, y en 6 de ellos el SPECT 21Tl y
la RM coincidieron con los criterios de Macdonald; en el otro paciente con estabilidad
clinica, d SPECT 2°'T| fue compatible con respuesta parcia (paciente 10 de la Tabla
4.2-22), mientras que por RM y TC € tipo de respuesta no fue concluyente. En la TC
cinco de los siete pacientes fueron clasificados de enfermedad estable, uno de ellos de
respuesta parcial (paciente 6 de la Tabla 4.2-22, con estabilidad evolutiva por SPECT
21T y RM), y @ caso restante, como ya se ha referido, fue indeterminado (paciente 10
delaTabla 4.2-22).

Cinco pacientes fueron juzgados de respuesta parcial segun criterios clinicos. Sin
embargo, en solo cuatro de ellos el SPECT 2°'T| habia establecido e mismo grado de
respuesta. En el paciente restante (caso 20 de la Tabla 4.2-22), que sera comentado en
el siguiente péarrafo, el SPECT 2°'T| demostré la desaparicion de la captacion tumoral
(respuesta completa). La RM evidencié respuesta parcial en 4 pacientes, y en 3 de ellos
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coincidié con e resultado ofrecido por e SPECT 2°'TI. Hubo un caso con respuesta
clinica parcia en € gue la RM no fue concluyente a la hora de establecer € tipo de
respuesta (paciente 8 de la Tabla 4.2-22). Por TC se observaron 3 respuestas parciales,
y 2 casos no concluyentes (pacientes 8 y 20).

Desde € punto de vista clinico no se constataron respuestas completas. Sin
embargo, en un paciente (resaltado con asterisco en la Tabla 4.2-20, correspondiente al
paciente 20 de la Tabla 4.2-22) la respuesta fue definida por e SPECT 2°'TI como
completa, aunque fue considerada de parcial mediante los criterios clinicosy laRM. La
captacion de 2°1T| habia desaparecido totalmente en e lecho tumoral; por RM el tamafio
del tumor habia disminuido mas del 50% aunque persistia un nédulo residual. La TC

no ayudd a determinar € grado de respuesta.

Tabla 4.2-20. Concordancia entre criterios de Macdonald, SPECT ?°'TI, RM y TC en los
pacientes valorados tras la primeralinea de quimioterapia (n=20).

M acdonald SPECT T RM TC
Progresién (n=8) 8P 7P 5P
1nc 1nc

(-2

Enfermedad estable 6 EE 6 EE 5 EE

(n=7) 1RP 1nc 1 RP
Inc

Respuesta 4 RP 4 RP 3RP

parcia (n=5) 1RC (*) 1nc 2 nc

Respuesta conpleta

(n=0)

n=20 20 20 18

n: n° de pacientes; P: progresion; EE: enfermedad estable; RP: respuesta parcial; RC:
respuesta completa; nc: no concluyente; (*) € paciente 20 presentd respuesta parcial por
RM (el tamafio de la lesién se habia reducido en mas del 50% aunque persistia un
pequefio nédulo residual). En cambio e SPECT 2°'TI demostré desaparicion de la
captacion tumoral. Los sintomas mejoraron y no fue necesario tratamiento antiedema.
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. Hallazgostras completar la 22linea de quimioterapia (Tabla 4.2-21
y Tabla 4.2-22).

Un total de 16 pacientes fueron sometidos a una 22 linea de quimioterapia (16p -
2°QT): 15 de ellos por presentar progresion (11 GBM, 2 AA, 2 OAA), y un paciente
con enfermedad estable (1 AA). El tiempo medio hasta la progresion fue 7,5 meses
(rango 3-18 meses).

Cuatro pacientes no recibieron segunda linea de quimioterapia: 2 de ellos porque
respondieron parcialmente a la primeralinea (pacientes 5y 8 de la Tabla 4.2-22; 2p -no
2°QT), un paciente porque recibié radioterapia (paciente 3; 1p -RT) a constatarse la
progresion, y el paciente restante debido a que fallecié en € transcurso de la primera
linea (paciente 19). La respuesta parcia se mantuvo en estos primeros dos pacientes
durante largo tiempo (pacientes 5 y 8; 13 y 12 meses, respectivamente), y asi se
confirmé por neuroimagen morfolégicay SPECT 2°1T1.

Tras la segunda linea de tratamiento la evaluacion de la respuesta fue factible en
los 16 pacientes (en total 18 estudios dado que dos pacientes tenian dos estudios
consecutivos; pacientes 15 y 18). La valoracion por SPECT °TI coincidié con €
“status’ clinico en 94,4% de casos (17 de los 18 estudios evaluados).

Ahora bien, s consideramos todos los estudios valorados a fina del
seguimiento [n=21: 16p -22QT (18 estudios) + 2p -no 22QT + 1p RT], la concordancia
global entre e SPECT 2°TI 'y los criterios de Macdonald fue del 95,2% (20/21
estudios).

En la Tabla 4.2-21 se resumen los tipos de respuesta y la concordancia entre
clinica (criterios de Macdonald), SPECT °*Tl, RM y TC de los 16 pacientes evaluados
tras la quimioterapia de 22 linea (18 estudios).

En primer lugar, 8 pacientes habian presentado sintomas clinicos de progresion.
En 7 de ellos las imégenes de SPECT 2°*TI corroboraron la progresion, y en el otro caso
fueron sugestivas de respuesta parcial. Siete de los 8 pacientes en progresion fueron
juzgados correctamente por RM y seis por TC. Hubo un paciente discordante que
presentaba hallazgos confusos tanto por RM como por TC, sin poder establecer €
diagnéstico diferencial entre cambios posterapéuticos (gliosis) o progresiéon (paciente
15 de la Tabla 4.2.-22 tratado con TMZ tras fracaso del esquema CDDP+VP16).
Posteriormente este paciente fue valorado de nuevo por neuroimagen morfoldgica y
SPECT %°T| vy catdlogado de respuesta parcial. Por TC, el paciente restante fue
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valorado de respuesta parcial. Se debe sefialar que dos de los pacientesen losque laTC
y la RM habian demostrado signos de progresion, en forma de incremento del edemay
efecto masa, mejoraron clinicamente tras iniciar tratamiento corticoesteroide (casos
resaltados con asterisco en la Tabla 4.2-21, correspondientes alos casos 2 y 6 de la
Tabla 4.2-22).

En segundo lugar, en dos pacientes la enfermedad se consideré estable
clinicamente y las imégenes de SPECT %*TI no mostraron cambios evolutivos respecto
a estudios previos. En la RM uno de los pacientes tampoco evidencié nuevos hallazgos
y €l paciente restante presentd inicialmente empeoramiento neurolégico causado por el
incremento del edema perilesional, aunque € tumor no habia experimentado un
aumento de su tamafio. El paciente meoré tras corticoterapia (paciente resaltado con
asterisco en la Tabla 4.2-21, correspondiente al caso 14 de la Tabla 4.2-22).
Desafortunadamente, la TC se realizé Gnicamente en uno de los dos pacientes en € cual
revel6 enfermedad estable, a igual que e SPECT °!Tl y laRM.

En tercer lugar, 6 pacientes se catalogaron de respuesta parcial clinica. De
éstos, dos pacientes tenian dos estudios consecutivos (paciente 15y 18 dela Tabla 4.2-
22), y por tanto fueron valorados un total de 8 estudios. En todos ellos e SPECT
evidencié disminucién de la captacion tumoral de 2°TI que cumplia criterios de
respuesta parcial, siendo muy significativa en uno de ellos (PR+: paciente 4 de la Tabla
4.2-22). La RM demostré respuesta parcia en 7 de los 8 estudios y revel0 aparente
progresion, es decir, incremento del edema y efecto masa sin crecimiento tumoral
asociado, en un caso. La TC clasificd correctamente a 4 de los pacientes con respuesta
parcial, en un paciente la imagen tenia apariencia de progresion, mientras que en otro
paciente la imagen fue juzgada de enfermedad estable. La TC no pudo ser practicada en
dos casos.

Para una mejor comprension de los resultados se describe a continuacion la
respuesta de los pacientes con estudios consecutivos. El paciente 15, en un primera
evaluacion, habia sido valorado clinicamente de progresiéon y la imagen morfologica
como indeterminada. Sin embargo, tras finaizar e tratamiento con TMZ mejoré la
clinicay la RM y & SPECT 2°’Tl de control confirmaron una respuesta parcial. El
paciente 18, que inicialmente habia mostrado respuesta parcial, fue estudiado de nuevo
al cabo de dos meses por presentar clinica de progresion, que fue corroborada por
neuroimagen morfoldgicay SPECT 2°1Tl.

Por Ultimo, en ninglin caso se pudo evidenciar respuesta completa.
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Tabla4.2-21. Concordanciaentre criterios de Macdonald, SPECT 2°’TI, RM y TC enlos
pacientes valorados tras finalizar la segundalinea de tratamiento (n=16; 18 estudios).

Macdonald  SPECT 2°'7] RM TC
Progresion 7P 6P 5P
(n=8) 1RP 1p* 1p
1nc 1nc
1RP
Enfermedad 2EE 1EE 1EE
Estable (n=2) 1P* (-1
Respuesta 7RP 7 RP 4 RP
parcial (n=6) 1 RP+ 1P* 1pP*
[8 estudios] 1EE
(-2
Respuesta _ _ _
Completa
n=16 18 18 16

n: n° de pacientes, P: progresion; EE: enfermedad estable; RP: respuesta parcial; RC:
respuesta completa; (*) Pacientes con incremento del edema perilesional sin cambios
significativos en el tamario tumoral. (PR+) disminucién significativa de la captacion de 2Tl

en el areatumoral; nc: no concluyente.

La Tabla 4.2-22 engloba todos los hallazgos tras la valoracion de la respuesta

mediante criterios de Macdonald, neuroimagen morfolégicay SPECT 2°1Tl d finalizar

la primeray segunda lineas de tratamiento.
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Tabla 4.2-22. Valoracion de |arespuesta terapéutica mediante criterios de Macdonald, neuroimagen morfol 6gicay SPECT 2°*T.

Id Histologia  Cirugia QT 13linea Respuesta Respuesta TTP(meses) QT 22linea Respuesta Respuestafinal Exitus
(Macdonald) (Mc-Donald)
TC RM SPECT TC RM SPECT
1 GBM Parcial BCCNU+RT EE EE EE EE (6m) P(12m) T™™Z P P P P (14m) 14 m
2 GBM Completa BCCNU+RT P P P P (4m) P (4m) T™MZ P+ P+ RP RP (16m) * 20m
3 GBM Parcial BCCNU+ EE EE EE EE (5m) P(6m) RT RP P P P(8m) 9Im
CCDP
4 AA Parcia PCV+RT EE EE EE EE (6m) EE (6m) T™Z RP RP RP+ RP(12m) 21m
5 GBM Parcial TMZ+CCDP RP RP RP RP (9m) RP (9m) - RP RP RP RP (13 m) 18 m
+RT
6 AA Biopsia PCV+RT RP EE EE EE (9m) P (18 m) T™™Z P* P* P P(22m) 23m
7 GBM Completa BCNU+RT nc nc P P (5m) P(5m) T™MZ RP RP RP RP(10),P(13m) 13m
8 GBM Completa TMZ+ nc nc RP RP(6m) RP (6m) - ) RP RP RP(12m),P(16m) 16 m
CCDP+ RT
9 GBM Completa BCNU+RT  (-) P P P(3m) P(3m) T™Z P P P P (5m) 5m
10 OAA Parcial PCV+RT nc nc RP EE (4m) P(12m) VP16+CCDP P P P P (18 m) 18 m
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Id Histologia  Cirugia QT 13linea Respuesta Respuesta TTP(meses) QT 22linea Respuesta Respuestafinal Exitus
(Macdonald) (Mc-Donald)
TC RM SPECT TC RM SPECT
11  GBM Parcial BCNU+RT P P P P(8m) P(8m) T™Z EE EE EE EE (11m), P(13m) 13m
12 GBM Completa BCNU+RT () P P P(5m) P(5m) T™MZ - P* RP P(9m) 15m
13  GBM Completa BCNU+RT RP RP RP RP(5m) P(13m) T™MZ RP RP RP RP (17m) 2m
14 AA Parcial PCV+RT EE EE EE EE P(4m) TMZ - P* EE EE 12m
15  OAA Completa 1-PCV+RT EE EE EE EE (4m) P(8m) 2-CCDP+  nc nc P P(12m) -
P(12m) VP16 - RP RP RP
3-TMzZ

16  GBM Parcial TMZ+CCDP RP RP RP RP(3m) P(5m) T™Z P P P P(7m) 7m

+RT
17  GBM Completa BCNU+RT P P P P (4m) P(4m) T™Z P P+ RP P(8m) 20m
18  GBM Parcial BCNU.No P P P P(2m) P(2m) T™MZ EE RP RP RP(7m) 11m

RT P P P P(9m)
19 GBM Parcial BCNU+RT P P P P(3m) P(3m) - - - - - 3m
20 GBM Completa BCNU+RT nc RP RC RP* (5m) P(12m) T™Z RP RP RP RP (14m) -

GBM: glioblastoma multiforme; AA: astrocitoma anaplasico; OAA: oligoastrocitoma anaplasico. QT: quimioterapia; TMZ: temozolamida; BCNU: carmustina; CCDP: cisplatino;
PCV: CCNU + procarbazina + vincristing; VP16: etopdsido; RT: radioterapia; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; P: progresion; P*: efecto masa e incremento del
edema sin cambios en el tamafio tumoral; nc: no concluyente; (RP+) marcada disminucion de la captacion de Tl en el area tumoral; TTP: tiempo a la progresion
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Figura 4.2-11. Paciente con GBM témporoparietal derecho tratado con BCNU como 12 linea de
tratamiento (tras cirugiay RT) en el momento de méxima respuesta (paciente 7). EI SPECT Tl (a)
muestra captacion patolégica en el lecho quirargico compatible con tejido tumoral viable. En la RM (b)
no se evidencia lesién o enfermedad medible y tan sblo cambios postratamiento. A los 5 meses de
finalizar la 13inea, se sospecha progresion clinica y se practican SPECT °TI (c) y RM (d) que
constatan progresién del tumor inicidndose el tratamiento de 22 linea. Se observa el incremento de la

captacion de 2T respecto al estudio previo y en la RM la presencia de una lesion infiltrativa con edema
perilesional y real ce de sefial postcontraste.
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Figura 4.2-12. Paciente con GBM temporal derecho en el momento de constatarse la recidiva mediante
SPECT 2°!T| (@) y RM (b), iniciandose tratamiento con TMZ (paciente 11). EI SPECT 2°'TI
postratamiento (¢) demostré una disminucion del volurmen y del grado de captacion tumoral por debajo
del 50%, por lo que se catalogd de enfermedad estable. De forma andloga, la RM (d) demostr6
enfermedad estable. Clinicamente no se modifico la pauta de tratamiento con corticoides.
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Tesis doctoral: “Valor diagndstico de los indices de captacién volumétricos obtenidos mediante
tomogammagrafia (SPECT) con cloruro de Tl en e estudio del grado histolégico de tumores
cerebrales deestirpeglial y su utilidad en la valoracion de respuesta al tratamiento” .

5. DISCUSION.

5.1.VALIDACION DEL METODO DE CUANTIFICACION.

El andlisis semicuantitativo propuesto en esta tesis doctoral, basado en la
determinacion del volumen y de los indices de captacién volumétricos, se fundamenta
en la utilizacién del método de deteccidn de contornos por umbrales de corte constantes
(Pretorius PH, 1991; Pretorius PH 1993) g ventgja primordial es la fécil implementacion en las
estaciones de trabgjo de Medicina Nuclear aunque presenta € inconveniente de su
dependencia respecto de todos aquellos factores que intervienen en la determinacion del
contorno de un 6rgano o lesidn. Asi, determinados parametros de la adquisicion de las
imégenes y factores de procesado influyen de forma decisiva en el cdculo del volumen
mediante SPECT te2KH 1989). of tamafio de la matriz de imagen y de la region de interés
(RQI), asi como la concentracion de actividad en la misma, la cantidad de sustraccion
de fondo, € tipo de filtro empleado en la reconstruccion, € espesor de la seccion y e
nlimero de proyecciones. Seglin estos mismos autores (Fretorius PH, 1991; Pretorius PH 1993; Lee kH,
1988) e porcentaje de sustraccion de fondo parece ser e factor mas importante que
afecta a calculo del volumen. Sin embargo, otros investigadores "9 MA 19D gan mayor
relevancia alaresolucion espacial del sistema, a tamafio y forma del objeto y al tamafio
del voxel. De los aspectos expuestos con anterioridad, los que inciden en mayor medida
en la cuantificacion y sobre los que cabe centrar la discusion del presente capitulo son:
el umbral de corte y la delimitacion de la ROI, la resolucion del sistema, los filtros de
reconstruccion, e efecto del volumen parcial y, por ultimo, €l fendmeno de atenuacion y

de dispersion.
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El objetivo planteado en e estudio experimental fue demostrar que se podian
determinar los volumenes de las esferas a partir de la cuantificacion de la actividad de
OlT| en las imégenes tomogammagréficas, y asi poder validar € método de
cuantificacién de modo que se pudiera asegurar que los ICV, obtenidos en pacientes,
representaban con suficiente precision la actividad en la totalidad del volumen tumoral.

En primer lugar, se analizo la dependencia de la posicion en la cuantificacion
con € fin de poder asumir la hipétesis de que la actividad detectada en la imagen
tomogammagrafica, y secundariamente, el \;, no diferia a lo largo del ge de giro ni
tampoco respecto a mismo. En un modelo experimental tedrico, en el que no actuaran
fendmenos relacionados con la atenuacion o la dispersion, € V. no deberia estar
influenciado por la posicion. Larazon que fundamento este andlisis fue el hecho de que
estaba descrito en clinica que lesiones localizadas profundamente en el parénguima
cerebral podian no ser detectadas mediante SPECT 2°T| ya fuera por su reducido
tamafio (en relacion alaresolucion espacial del equipo detector y al efecto del volumen

parcial) o por e detrimento de la actividad consecuencia de la atenuacion (©Oriuehi N, 199

Ricci M, 19%) ' A pesar de haber encontrado diferencias estadisticamente significativas entre
algunas de las posiciones, en concreto de la esfera 1 y de la esfera 3, se obtuvo una
buena correlacion a partir del valor medio del V, consideradas todas las posiciones de
cada esfera. De existir una verdadera dependencia con la posicion no se hubiera
obtenido la buena correlacion constatada en el andisis de regresion, y se deberia haber
realizado un andlisis de regresion individualizado para cada posicion. Es |6gico pensar
guesi en d método experimental se hubieran compensado |os fendmenos de atenuacion
y de dispersion se habria podido subsanar €l problema de la dependencia detectada en
algunas de las posiciones y mejorar los resultados de la regresion. Ahora bien, € tener
en consideracion dichos factores no estaba plenamente justificada para el objetivo
planteado en esta tesis, € demostrar que era posible la cuantificacion de volimenes a
partir de la actividad de 2°'T| detectada en la imagen tomogammagréfica y
secundariamente la obtencidn de ICV que pudieran ser aplicados en clinica

El segundo paso redlizado en la vaidacion fue determinar € modelo de
regresion que relacionaba el Vc con el Vga partir de las imagenes de SPECT 2°'TI. Del
andlisis de regresion simple realizado se obtuvo un coeficiente de correlacion r=0,985,
con un nivel de significacion que descartaba la aleatoridad del aguste y una
incertidumbre media asociada del 14%. Cabe destacar que en ete trabgjo de tesis
doctoral se ha introducido el célculo de propagacion de errores para € andlisis de la
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precision del método de cuantificacion. Se han evaluado las incertidumbres asociadas al
procedimiento de cuantificacion y a los pardmetros de la ecuacion de regresion. Con
ello se ha pretendido estimar € error asociado afin de verificar la fiabilidad del método.
Un andlisis fisico pormenorizado de la ecuacion de regresion indica que la pendiente
(m) esta relacionada con e volumen del voxel cuantificado (0,418 cnt), que difiere 1,6
veces respecto a volumen del voxel tedrico (0,262 cnt), dada la resolucion espacial
tomogréfica del sistema utilizado. Este hecho junto con la dispersién encontrada en la
definicion de la ROl (5,9%) pone de manifiesto la problemética de la resolucién
espacial tomogréfica, en referencia a los diametros de esfera testados y a umbra de
corte empleado para la delimitacion de la misma.

Estudios previos, utilizando maniquies, han vaidado la cuantificacion

CT (Israel O, 1990; Long DT, 1992; Zaidi H, 1996) encontrando buenas

volumétrica mediante SPE
correlaciones in vitro/in vivo en diversas situaciones clinicas. Sin embargo, la mayoria
de estos estudios se realizaron con %™Tc y con volimenes mayores de 15 cnt, cuando
en la practica las imprecisiones se encuentran con pequefios volimenes. A pesar de que
el presente estudio tiene ciertas limitaciones, |os resultados demuestran que el algoritmo
de cuantificacion utilizado en los estudios de maniqui con cloruro Tl permite la
determinacion de volimenes entre 1,97 y 26 cnt, que se corresponderian con la
mayoria de las situaciones encontradas en la préctica clinica.

En relacion a qué porcentaje de sustraccion de fondo o umbral de corte es el mas
recomendado, Tauxe y cols (T8¢ YWN. 1982) qemyestran que la utilizacion de umbrales de
corte fijos es adecuada para la estimacién del volumen en maniquies, donde la actividad
es homogénea. Es evidente que no existe un umbra “ideal”, y que € porcentge de
sustraccién o umbral que proporciona una mayor precision en la cuantificacion deberia
ser determinado para cada objeto problema y para cada sistema. Con anterioridad se
habia empleado e mismo método (!8°5V: 199). ' hasado en la deteccion del contorno por
umbrales de corte constantes, para la cuantificacion del volumen hepatico, observandose
una correlacion significativa entre los volimenes de los maniquies y los obtenidos
mediante e programa, considerados volUmenes entre 400 y 2500 cn? (r=0.994 y
r=0.976 para orbitas de 360° y 180°, respectivamente), con una menor discrepancia para
el umbral de corte del 50%. Por esta razén se decidio aplicar dicho umbral en el célculo
del volumen de las esferas y, de forma andoga, en la valoracion del grado de actividad

de lesiones tumorales cerebrales.
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King y cols KiNgMA 1991) nredfiieron los errores en los volimenes estimados para
fuentes esféricas, cilindricas y fuentes lineales aplicando un umbral del 50%. En dicho
estudio el porcentaje de error (positivo o negativo) en el volumen estimado dependia de
laformay de larelacion entre e diametro y la resolucién espacial del sistema. Para €l
caso de las fuentes cilindricas se observé una infraestimacion del volumen con
diametros entre 1,5y 2,5 veces la FWHM (“ Full Width at Half Maximum” o AIMA:
Anchura Integral a Mitad de Altura). El volumen fue sobrestimado para didmetros por
debgo de 15 veces la FWHM, resultando en un porcentagje de error de,
aproximadamente, el 12%. De acuerdo con este autor, los hallazgos del presente estudio
corroboran la sobrestimacion del volumen de voxel para cualquier didmetro, a partir de
la pendiente de la recta de regresion obtenida. Por otra parte, se han podido cuantificar
todas las esferas, pero con una dispersion elevada, disminuyendo la misma a medida
gue el diametro aumenta. Posiblemente la eleccion de un umbral de corte mayor (dado
que la relacion entre € diametro de las esferas y la FWHM es inferior a 2) y la
utilizacion de un sistema automatico en la definicion de la ROI habrian mejorado los
resultados obtenidos, ya que éstos son |os Unicos pardmetros que pueden ser controlados
por el operador. Sin embargo no pudieron realizarse, primero por la laboriosidad que
suponia repetir de nuevo la cuantificacion de todos los estudios y, segundo, no se
disponia de un sistema automatico para la delimitacion de la ROI. De este modo, €l
programa de cuantificacién deberia mejorarse mediante la implementacion de un
sistema que permitiera la delimitacion automética de la ROI, en funcion de diferentes
umbrales de corte que fueran previamente sel eccionados.

Por otra parte, |os resultados obtenidos demuestran que |os vol imenes estimados
por SPECT se correlacionaban con |os valores verdaderos, incluso para el volumen més
pequefio testado, cuando es sabido que para asegurar la precision de la cuantificacion el
didmetro requiere ser mayor a dos veces la FWHM (-&son SA, 1980; English RJ, 1988) v/ e por
debagjo de este volumen la imagen de SPECT no ofrece una estimacion fidedigna del
volumen. Posiblemente haya influido decisivamente larelacién sefial/fondo ala hora de
posibilitar dicha cuantificacién. Es evidente que no hay un umbra, tamafio y

concentracion de actividad ideales para la cuantificacion. Sélo podemos afirmar que

La imagen de un punto en un sistema colimador-detector no es un punto sino una distribucion

bidimensional de intensidad denominada funcion de dispersion de un punto -“Point Spread Function
(PSF)”-. LaPSF esindicativa de la resolucion del sistemay se acostumbra a parametrizar con la anchura
integral amitad de altura-* Full Width at Half Maximum (FWHM)” -.
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para e umbra utilizado, 50%, y a las minimas concentraciones de actividad que
permitieron la visualizacién de las esferas en las imagenes tomogammagréficas se
obtuvo una buena correlacion entre el Ve y € Vr.

El emborronamiento externo del objeto es otro problema con € que nos
encontramos en la cuantificacion, ya que dificulta la delimitacion de los bordes de la
esfera, limitada por la modesta resolucion de las propias imagenes de SPECT, debiendo
ser compensada por e propio valor del umbral de corte (MASNMT-1992). ) 5 yariabilidad
intraobservador debida a la definicion manual de la ROI fue del 5,9%, aumentando la
incertidumbre asociada a la regresion. Todo lo anteriormente expuesto permite
reafirmar que la delimitacion manual de la ROl hace € andlisis mas subjetivo y
operador dependiente que si se utilizaran métodos autométicos.

El filtro de reconstruccion constituye otro factor a tener en cuenta en la
cuantificacion del volumen. En un trabajo de tesis doctoral realizado en € afio 1998
(Huguet M, 1998) oo sentaron las bases para la optimizacion 'y estandarizacion del procesado
de imégenes de SPECT con 2°!TI. Se realiz6 un estudio utilizando un maniqui fisico que
representaba un corte axial del cerebro y en e que simularon lesiones con diferente
tamafno, colocadas en posiciones diferentes. Segun dicho trabajo, los filtros Metz
permitian una mejor estimacion del area y de los indices de actividad, respecto a los
Butterworth En este mismo trabgo se fij6 como porcentge o nivel de cuentas
favorable, para poder estimar correctamente el tamafio y el indice de actividad, en €
30%. A diferencia de aquél, en el presente estudio no se planted como objetivo la
optimizacion en e procesado de las iméagenes de SPECT con %°Tl para la
cuantificacion. Aunque es sabido que €l filtro empleado en la reconstrucciéon puede

(Zaidi H, 199) g encuentran diferencias

influir en la cuantificacion, autores como Zaidi
significativas cuando utilizan diferentes filtros de reconstruccion. Atendiendo a esta
afirmacion, se empled unicamente € filtro Hann (0,5 ciclos/pixdl), € cua permitié una
adecuada delimitacion de los bordes de |as esferas.

En referencia a efecto del volumen parcial, cuando € didametro de la esfera es
menor que dos veces la resolucion del sistema, la concentracion del radiofarmaco puede
verse sobrevalorada, y por € contrario, S la esfera es de gran tamafio y con una
concentracion heterogénea de actividad, infravalorada (SnchezCatesis CA, 2009) - pyjchg
consideracion es importante tenerla en cuenta para su aplicacion posterior en la practica
clinica. Pese a no redlizar compensaciéon por efecto del volumen parcial, € método

empleado para la eleccién de la ROI, basado en e umbral de corte y e umbral
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seleccionado, fue suficiente para definir volumenes, dadas las caracteristicas del
radiontclido y las imposiciones del equipo empleado en cuanto a la capacidad para
cuantificar actividad en dichos volumenes.

Cabe hacer énfasis en que no se reaiz6 correccion de la atenuacion ni de la
dispersion en las imagenes reconstruidas. Es sabido que la atenuacion y la dispersiéon
foténica contribuyen a la degradacion de la imagen de SPECT. En e caso de la
atenuacion, los métodos de correccion pueden estar basados en la presuncion de una

atenuacién uniforme en € pac'ente (Chang LT, 1978; Blockland KAK, 1992; Rosenthal MS 1995)’ en la

obtencién de mapas de correccion individuales a partir de estudios de transmision (Flemng
JS 1989; LaCroix KJ, 1994; King MA, 1995; Bailey DL, 1998) o, tal y como los métodos més actuales de
reconstruccion iterativa proponen, la distribucion del coeficierte de atenuacion es
modelada segiin mediciones experimentales (Hudson HM, 1994 Rosenthal MS; 1995; Byrne CL, 1998)
Tras analizar, primero, la dependencia de la posicion de las esferas en la cuantificacion
del volumen y, segundo, comprobada la bondad del guste de la recta de regresion, se
pudo constatar que no habia una influencia decisiva de la posicion ni se producia un
detrimento significativo de la actividad como consecuencia de ambos fenbmenos. Dado
gue no se disponia de un método Optimo para la correccion de la atenuacion ésta no fue
aplicada. De forma andloga, tampoco se realizd6 compensacion del efecto Compton. En
cualquier caso y razonablemente, de haber podido corregir dichos fenébmenos se hubiera
mejorado la precision en el calculo del volumen.

Las limitaciones expuestas anteriormente, como son la relacion diametro
esferadFWHM vy la no correccion de la atenuacion y de la dispersion, hacen que e
estudio debiera ampliarse en dos lineas concretas que consistirian, en primer lugar, en
realizar un gjuste del umbral de corte en funcion del filtro de reconstruccién, una vez
optimizado éste, y en segundo lugar, llevando a cabo las correcciones pertinentes de
atenuacion y dispersion. Dado que el estudio demostré la buena correlacion entre € Ve
y el Vg no se profundizé en estos aspectos de la cuantificacion, que por otra parte
podrian ser motivo de otro trabajo de tesis doctoral. Se penso en la aplicabilidad clinica
que, en ultimo término, era el objetivo principal del presente trabgjo.

Como conclusion final se puede establecer que para volumenes esféricos entre
1,97 y 26 cnt, utilizando como radionGclido e 2°'Tl, y con la resolucién del sistema
detector utilizado, el método de cuantificacion propuesto ofrece una aceptable fiabilidad

para poder ser extrapolado en clinica.
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5.2. APLICABILIDAD DEL METODO DE
CUANTIFICACION VOLUMETRICA EN CLINICA.

En el estudio experimental se ha podido constatar que & volumen cuantificado
en laimagen de SPECT 2°'T| esta correlacionado de forma lineal con el volumen real
segun b ecuacion de regresion k= (0,42+0,02) X/c -(22+1). Como consecuencia de
ello, podian obtenerse indices de captacion a partir de volUmenes lesionales con una
aceptable fiabilidad.

En el ambito clinico varios factores causan deterioro del volumen estimado por
SPECT: los movimientos respiratorios, la distribucién no homogénea del trazador, la
proximidad de estructuras fisiol6gicas, €l ruido aleatorio, la tasa de cuentas de laimagen
(SraussLG. 1984) - A demds, en |os estudios en pacientes nos encontramos con una dificultad
afadida, la definicion manua del limite de la lesion debido a la distribucion irregular
del trazador. Esta incertidumbre en la determinacién del contorno podria conducir a
errores de importancia creciente a medida que disminuye el volumen estudiado ®reorius
PH,1991)'

Por otra parte y como resultado del efecto del volumen parcial' se produce una
sobrestimacion de la actividad para pequefios voliumenes y por e contrario una
infraestimacion de la actividad en volimenes grandes y heterogéneos. Ahora bien, como
se menciono en el apartado anterior, la predeterminacion de un umbral fijo proporciona
una mejor precision en la estimacion del volumen y, por tanto, de los ICV. En clinica,
como se discutird mas adelante, este hecho provoca que muchos astrocitomas
anaplésicos presenten indices mas altos que los propios glioblastomas, siendo estos
ultimos de mayor agresividad histolégica. La presencia de areas carentes de actividad
metabdlica dentro del tumor, es decir, necroticas y, por consiguiente, con nula o0 escasa

incorporacion de 2°*TI origina, debido al volumen parcial, lainfravaloracion de los ICV.

! Los volimenes cuyo tamafio y concentracion de actividad se pueden determinar en SPECT tienen un umbral llamado volumen de
resolucion. Es posible determinar actividades de lesiones por debajo de ese tamafio pero dado que su volumen no podra ser evauado
correctamente, e resultado es una mala cuantificacion de la concentracion de actividad. La disminucion del contraste de laimagen a
medida que disminuye el tamafio de la fuente por debajo del volumen de resolucién, recibe e nombre del “efecto del volumen
parcial”. Esta distorsion se corrige construyendo para cada equipo una “Curva de Recuperacion del Contraste” y representa la
relacion entre volumen medido/volumen real con respecto a volumen rea/FWHM.
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Por esta razon no debe considerarse los ICV como un indicador absoluto de
actividad, ya que puede existir solapamiento entre las diversas lesiones de ato grado.
Modalidades diagnosticas de mayor resolucién espacial que e SPECT como la TC y/o
RM permiten una mejor aproximacion del volumen tumoral, en un sentido puramente
anatdmico. Sin embargo, € SPECT, pese a sus limitaciones en resolucion y su
imprecisién en la estimacién, cuantifica la captaciéon en e volumen tumoral que
podriamos denominar fisiologico, generalmente diferente del volumen anatémico, y
que, en definitiva, es e “volumen diana’ sobre e cual incidiran los esguemas

terapéuti cos planteados.

5.2.1. GRUPO I: VALORACION DEL GRADO
HISTOLOGICO PRECIRUGIA.

Con la utilizacion del SPECT 2°'TI se inici6 el interés clinico en e estudio
funciona de los gliomas, convirtiéndose en una técnica complementaria dentro de las
exploraciones de neuroimagen Por sus propiedades farmacocinéticas, e 2Tl es
captado activamente por las células tumorales y no por € tegjido indemne, edematoso o
necrotico, y ello le convierte en un radiofarmaco ideal para €l estudio de este tipo de
tumores.

En las Gltimas décadas han sido numerosas las publicaciones et D. 1978 Kim K,
1990; Ueda T, 1993; Black K, 1989) 10 han sugerido la utilidad del 29Tl en el estudio del grado
histolégico de los tumores cerebrales de estirpe glial. Ademaés, diferentes autores han
propuesto métodos de andlisis semicuantitativo basados en la determinacién de indices
de actividad lesional calculados en un solo corte tomogammagréfico (Yot Y. 1998 Moustafa
HM, 1994; Jizofski WJ, 1994; Black KL, 1994; Prat-Acin R, 1997; Staffen W, 1998; Huguet M, 1998; Cipri S 2001). Sin
embargo, la cuantificacion volumétrica para € estudio de lesiones tumorales cerebrales

no habia sido utilizada con anterioridad. Estudios preliminares como € de San Pedro y
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cols (S Pedro EG 1999) 4 o de Kallen y cols Kdlen K. 20000) oo anroximan en cuanto a
algoritmo utilizado.

En nuestra opinidn la cuantificacion volumétrica ofrece mejores resultados que
la cuantificacion realizada en un solo corte tomogammagréfico. Por una parte representa
una mejora en los méodos de andlisis semicuantitativo por la posibilidad de estimar la
actividad en la totalidad del volumen lesional. Este hecho es extremadamente Util en la
valoracion del comportamiento biolégico de los gliomas 'y en la definicion de patrones
de captacion que se correlacionen con el grado histoldgico. De otro lado informan del
volumen lesiona fisiolégico, de especial importancia en e control de respuesta a
tratamiento.

La discusién establecida en distintos manuscritos publicados en los Ultimos afios
sobre la utilidad clinica del SPECT 2°'TI, paraladiferenciacion entre gliomas dedtoy

bajo grado dema igni dad (Collombier L. 1994; Oriuchi N.1993; Prat-Acin R. 1997; Dierckx RA. 1994; Sizofski MD.

1994; Vertosick F. 1994; Cipri § 200L; Lam WW, 2001) - yjeqa suficientemente razonada en nuestro
estudio. Mediante e sistema de cuantificacion basado en indices de captacion que
consideran la totalidad del volumen tumoral podemos estudiar de forma més precisa la
influencia de la heterogeneidad histologica tumoral, observada incluso en la propia
muestra microscopica de la lesién, muy llamativa en los GBM, donde por la presencia
de necrosis hay una menor densidad celular. Tal y como se ha indicado en e apartado
anterior, los indices de captacion vienen influidos por € tamafio de la lesién y de la
relacion de éste con la resolucion del sistema, asi como por efecto del volumen parcial.
Como consecuencia de todo ello se observa una infravaloracion de los indices en
lesiones de gran tamafio que presentan marcada heterogeneidad histologica o necrosis
tumoral, como sucede en los GBM, cuyos indices pueden solaparse con los de los AA.
Los datos de |a literatura sefialan una sensibilidad y especificidad parael SPECT
201T| del 94,7% y 67% (1201 MD. 1994) "oy 71 704 y 80,00 DIt RA 194 v el 89,99 y
100% (Rccabona G, 1994 - resnectivamente. Las técnicas de neuroimagen morfoldgica
demuestran una exactitud diagnéstica del 90% parala TC y del 95% parala RM en la
valoracion de tumores cerebrales primarios malignos, con la salvedad de que hasta un
40% de AA no muestran captacion de contraste KMK- 199 En nuestro andlisis e SPECT
21T| ha podido demostrar una elevada sensibilidad (92%), un valor predictivo positivo
del 100%. y una adecuada exactitud diagnostica (95,8% y 92,3% considerando los
indices de captacion 11P e I 1T, respectivamente). Al mismo tiempo, y como resultado

del andlisis comparativo de los ICV entre grupos histoldgicos, se ha podido demostrar
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una buena concordancia entre los indices de captacion y la naturaleza histologica del
tumor. Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los ICV y los
grupos histologicos, que han permitido la diferenciacion del grado tumoral. Cabe
sefidar que en la presente serie clinica la totalidad de tumores de ato grado, AA y
GBM, han demostrado una evidente incorporacion y fijacion del radiontclido, con ICV
en conjunto, elevados, y claramente diferentes de los obtenidos en los ABG (ver la
Tabla 4.2-3). Ademés, € 11 (precoz y tardio), & cual representa la suma total de
cuentas en la lesion respecto a fondo normalizado, ha sido € indice que ha permitido
una mejor aproximacion al grado histologico tumoral, y € Unico indice que facilité una
adecuada diferenciacion entre AA y GBM. El indice 12, que equivale a contraste de la
lesion, y @ indice I3, que representa e promedio del indice I1 en € total de cortes
seleccionados, demostraron una mayor variabilidad y solapamiento entre AA y GBM,
sin evidencia de diferencias estadisticamente significativas entre estos dos grupos
histolégicos. Al mismo tiempo se ha encontrado una importante variabilidad en e
indice de retencion -1R- (proporcion de actividad lesional valorada mediante € indice |1
precoz que permanece en el estudio tardio), que ro permitié una éptima diferenciacion
entre ambos tipos histolégicos -AA y GBM-, y si entre lesiones de ato y bajo grado
(Tabla4.2-4 y Figuras4.2-1 a4.2-4). Este hallazgo se contrapone a los datos referidos
por diferentes investigadores que han andizado € IR de ?°Tl y afirman que en general

existe una buena correlacion entre éste y |a histologia del tumor (Yosihil Y. 1993 Moustata HM,

1994; PratAcin R, 1997; Riccabona G, 1994).

Algunos investigadores han expuesto la presencia de solapamiento entre indices
de actividad entre astrocitomas de bgjo y ato grado, y que la distincion entre grupos
histol6gicos es slo parcial K&!en K. 197 En egte sentido la TC y la RM tampoco son
determinantes en cuanto a la diferenciacién histol 6gica entre |os propios gliomas de alto
grado, dado que presentan similares patrones de captacion de contraste. El Unico signo
diferencia es la presencia de &reas de necrosis, que puede orientar a diagnostico de
GBM. Nuestros resultados, utilizando e método de cuantificacion volumétrica,
diferencian con una elevada exactitud global las lesiones de alto y bgjo grado. Ademés
los indices I1P e I1T, que permiten una meor vaoracion de la heterogeneidad
histol 6gica tumoral, no muestran un solapamiento significativo entre AA y GBM.

Es importante remarcar que los ABG, megor diferenciados y de menor
agresividad histolégica que los AA y GBM, pueden mostrar o no incorporacion de 2°1Tl

(Gungor F, 2000) 'y |4 serie clinica analizada no se ha evidenciado fijacion alguna de 20Tl
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en seis lesiones, todas ellas de bajo grado, y los ICV en € resto de lesiones de este
grupo (a excepcion dd indice 13T y d IR) han sido menores que en los AA y GBM

(p<0,05). Kallen y cols Kalen K, 1996 y 1997) & /aaron |a exactitud del SPECT 2°MT]
preoperatorio en la gradacion de los gliomas, basandose en los indices de captacion de
20LT] respecto @ TC y la histopatologia. Encontraron una correlacion significativa en
gliomas de ato grado pero, sin embargo, la captacion de Tl en lesiones que no
captaban contraste por TC fue muy baja, independientemente del grado histoldgico
tumoral. Parece ser, entonces, que la disrupcion de la BHE seria condicion sine gua non
para laincorporacion del 2°*TI en gliomas de bajo grado, ya que la actividad metabdlica
celular en estas lesiones es menor que en los gliomas de alto grado y, por tanto, €

transporte activo mediado por la bomba ATPasa Na/K*™ no seria e principal
mecanismo de captacion, gerciendo un papel menos representativo. Esta seria una
justificacion del por qué la captacion estaria disminuida en gliomas de bajo grado, a
diferencia de lo que sucede en los gliomas de alto grado.

Otro problema que se observa a utilizar e SPECT 2°'Tl en tumores con
importante componente quistico o necrético, principalmente en lesiones de ato grado,
es e riesgo de la infraestimacion de la malignidad del tumor K&len K. 19%)  como e
referira de forma reiterada en €l presente trabajo, el efecto del volumen parcia, por la
presencia de areas no captantes, provoca una infraestimacion de la actividad tumoral.
Los GBM, son los tumores que con mayor frecuencia muestran areas necroticas, y como
consecuencia de ello, evidencian una infraestimacion de los indices actividad.

Desde € punto de vista de la neuroimagen morfoldgica las lesiones quisticas
pueden confundir la interpretacion de la TC, dado que no son solo caracteristicas de los
gliomas, sino también de procesos infecciosos y abscesos (&1 K 197) " geqiin este autor
e 2'T| (nicamente permite una discriminacion parcia entre gliomas de ato grado
quisticos y lesiones infecciosas debido al solapamiento de indices entre ambos grupos
de procesos.

En e grupo de poblacién estudiado no se han analizado tumores benignos, tales
como los meningiomas, que, por otra parte, en la nayoria de las series publicadas
presentan elevados indices de Captaci(')n (Prat-Acin R, 1997; Jinnouchi S 1993; Dierckx RA, 1994)’
cercanos a los observados en gliomas de ato grado. Al parecer la importante
vascularizacion de estos tumores simula el comportamiento biologico de los gliomas de
adto grado. También es conocida la elevada incorporacion de 2°Tl en astrocitomas

pilociticos. Estos tumores, invariablemente benignos, presentan también una intensa
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captacion de contraste en los estudios de neuroimagen y pueden sugerir un proceso de
alto grado de malignidad. Ademas, en € estudio histopatolégico pueden demostrar

pleomorfismo nuclear, proliferacion vascular y éreas de necrosis, hallazgos que en otros
tumores indican un ato grado de malignidad. Entre los pacientes estudiados hubo un
caso de astrocitoma pilocitico (paciente 40) que, sin embargo, present6 indices en €l

rango bajo de la distribucion. En este mismo contexto, 1os hemangioblastomas, lesiones
tumorales biol6gicamente benignas con un lecho tumoral muy vascularizado, presentan
un “washout” o lavado lesional rdpido, que los permite diferenciar claramente de los
gliomas °ndo T 200D por otra parte, tampoco se ha estudiado € comportamiento del

21T en lesiones no tumorales, infecciosas u otros procesos (hemorragias, |esiones
vasculares), que quedaban fuera del propdsito de este trabajo de tesis doctoral. En teoria
ninguno de estos procesos deberia presentar captacion patoldgica de 2 Tl, aunque en la
préctica queda patente la limitada utilidad de esta técnica dada la posible acumulacion
de trazador encontrada por algunos autores (Tonami N, 1990; Krishna L, 1992, Ando A, 1987; Kinuya K,
2002) Al parecer e 2°1T| puede acumularse en el tejido inflamatorio, especialmente si

hay una importante poblacion de leucocitos y macréfagos. También procesos
inflamatorios desmielinizantes pueden mimetizar gliomas malignos (Havashi T 2003)

Se debe sefialar que la heterogeneidad histoldgica propia de los gliomas queda
no solo reflgjada en la cuantificacion de la actividad lesional, sino también en €
abundante nimero de biopsias con resultado de bajo grado, pero cuyo comportamiento
clinico evolutivo hace pensar en un tumor de alto grado de malignidad. El importante
potencial diagnéstico del SPECT 2°T] radica en poder diagnosticar correctamente como
lesiones de ato grado agquellos tumores en los que por un error en e muestreo bidpsico
son catalogados incorrectamente de lesiones de bajo grado. Hemm y cols (Hemm S 2004)
integran el SPECT 2°TI en la planificacion de la biopsia estereotaxica con la finalidad
de mejorar la precision en la obtencion de la muestra histologica a partir del area de
mayor actividad metabdlica. Una de las aplicaciones més prometedoras del SPECT
21T| ser4 su combinacion con modalidades anatémicas como la RM, utilizando
programas adecuados de registro que permitan detectar de forma més precisa la zona
tumoral de alto grado (OASSer YM, 1997, Soking R 1997) |t ormaci6n quee, por otra parte, serd
especidmente Gtil en e mango quirdrgico y en la planificacion de la radiocirugia
estereotaxica. La fusion de laimagen anatdmica de RM (junto a la realizacion de mapas
de activacion o “mapping” cortical) y la imagen funcional obtenida con SPECT 20Tl
mejorard, sin duda, la técnica neuroquirdrgica S P 2002) - ga puyeden localizar 1os
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focos de mayor actividad proliferativa, y ver su relacion anatOmica respecto a
estructuras corticales de riesgo (sensitivomotoras, del area visual, del lenguaje) con la
finalidad de minimizar las secuel as postoperatorias. También puede ser utilizada para la
planificacion de la radioterapia (Rasear D, 2003)

Para finalizar este apartado de la discusion, podemos afirmar que el método de
cuantificacion propuesto es aplicable en clinica para la diferenciacién histologica entre
tumores de alto y bgjo grado, pues mejora los resultados de los indices obtenidos en un

solo corte tomogammagréfico.

5.2.2. GRUPO 1l: VALORACION DE LA RESECCION
TUMORAL POSTCIRUGIA.

Se ha sugerido la posibilidad de que e SPECT 2°’TI postquirtrgico podria
predecir el grado o extension de la reseccion y, por ende, €l pronostico de los pacientes
intervenidos por glioma (P2t NR. 20048) Ng obstante, existen controversias respecto a
momento en que debe ser realizada la exploracion. En nuestra serie, el SPECT 2°1TI fue
realizado en el mismo periodo de tiempo que la TC o la RM, durante la primera semana
tras la cirugia. En e 70% de los pacientes en los que el neurocirujano habia realizado
una reseccién completa de lalesion, el SPECT 2°*TI demostré nula actividad a nivel del
lecho quirdrgico y los hallazgos fueron corroborados por la imagen morfologica. Por
otro lado, los resultados del SPECT 2°*TI concordaron con la imagen morfol6gica en
81,8% de los pacientes a los que se habia realizado una reseccién parcia del tumor.
L 6gicamente, en los casos en que se realizd biopsia diagndstica no se modifico de forma
significativa la captacion de 29Tl en el lecho tumoral; tan sdlo se objetivaron minimos
cambios entre la imagen tomogammagrafica pre y postquirdrgica, justificados por €l
propio procedimiento quirdrgico.

Cabe hacer mencién de los casos considerados indeterminados por SPECT 2°1T1.
En concreto se trat de tres pacientes que presentaron una minima captacion de 2°1Tl en
el lecho quirdrgico, insuficiente para ser catalogada de resto tumoral y atribuible a

cambios en la perfusion regional por inflamacién secundaria a manipulacién quirdrgica.
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Dos de estos pacientes tenian una imagen de TC y/o RM sin evidencia de restos
tumorales (paciente 7 y 41 de la Tabla 4.2-6: GBM y ABG respectivamente, ambos
resecados de forma completa). Ello redunda en que posiblemente captaciones de grado
minimo con neuroimagen morfol 6gica negativa deben ser valoradas con cautela, ya que
posiblemente pueden ser atribuidas a la presencia de inflamacion. El otro paciente con
imagen tomogammagrafica indeterminada se trataba de un AA resecado parcialmente
que evidencid captacion de contraste por RM y/o TC y un pequefio nddulo residua de
1,8 cm (paciente 31: Tabla 3.6-4 y Tabla 4.2-6). Se deduce que posiblemente €l
tamafio del resto tumoral influya negativamente en la deteccién mediante SPECT 271,
De este modo, los halazgos en la presente serie confirman, a igual que otros autores
(Young R, 2005) " que la limitacion del SPECT 2°TI viene dada por el tamafio lesiona y que
la resolucion del sistema detector puede influir negativamente en la deteccion de
nodul os residual es de menos de dos centimetros.

En el presente estudio la sensibilidad y especificidad del SPECT 2°'T| para la
deteccién de actividad tumoral residual postquirargica fue del 90,9% y 78,3%
respectivamente, con un valor predictivo positivo del 80% y negativo del 90%.

Larevision de laliteratura ofrece escaso numero de estudios que hayan valorado
la utilidad del SPECT 2°*T| postquirtirgico para la deteccion de tumor residual Pa@NR
20099 En |a serie de Datta y cols (PaaNR 2009 19 sengibilidad y especificidad fueron del
96,4% y 40%, respectivamente. En nuestra experiencia, los valores de sensibilidad y
especificidad encontrados convierten a esta técnica en una herramienta Util,
especialmente en aquellos casos indeterminados por neuroimagen morfoldgica, debido a
la presencia de complicaciones postquirdrgicas, tales como sangrado, edema e
inflamacidn secundarias a la exéresis.

Esta descrita la fijacion de 2°Tl en la zona de craneotomia, incluso un mes
después de la cirugia P RA 1999 Ademés es posible que se asocien fendmenos
inflamatorios en e parénquima cerebral que circunda € resto tumoral o la cavidad
originada tras la exéresis, secundarios a la propia cirugia, gue pueden hacer modificar la
captacion en € area quirdrgica. Otros autores han podido constatar que la inflamacion
postquirdrgica puede originar una ligera incorporacion de 2°'Tl en la fase de estudio
precoz que, por o general, disminuye o desaparece en la fase tardia (And0 A 1987 Huguet M,
1998) y que fue observado en un paciente de nuestra serie (caso 11: Tabla 4.2-6). Segin
nuestras observaciones, pese a que en esta primera semana pueden existir leves

captaciones en e lecho quirdrgico, que pueden ser secundarias a edema vasogénico o
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inflamacion, éstas pueden ser diferenciadas de forma inequivoca de un resto tumoral
macroscopi co.

Para una mayor comparabilidad entre métodos de imagen morfologica y
funcional se aboga por la redizacion del SPECT °Tl en la primera semana tras la
cirugia. No es estrictamente necesario esperar al mes postcirugia que, por otra parte,
modificaria €l resultado respecto a los otros métodos de diagnéstico. Por otro lado
muchos pacientes presentan progresion en este primer mes postcirugia, o que obliga a
establecer a la mayor brevedad posible € grado de enfermedad residual para poder
iniciar el tratamiento adyuvante. Por tanto, de posponerse la realizacion del SPECT
201T| sy verdadera utilidad serfa discutible.

La valoracion de los resultados en los casos de reseccion parcial fue, sin duda,
menos problemética, ya que todos |os pacientes mostraron captacion de 22Tl en el lecho
quirdrgico, a excepcion de dos enfermos en los que la imagen fue negativa e
indeterminada, respectivamente, y que han sido referidos en parrafos anteriores. El
primer caso se trataba de una lesion residua de pequefio tamafio que no pudo ser
identificada, debido posiblemente a la limitacion en la resolucion espacial del equipo
utilizado (paciente 31 de la Tabla 3.6-4 y Tabla 4.2-6). El segundo caso (paciente 11
de la Tabla 3.6-4 y Tabla 4.2-6) mostr6 minima actividad en e registro precoz del
SPECT 2971, atribuible a cambios inflamatorios postquirdrgicos, y en la imagen
morfol 6gica se observaron minimos restos tumoral es.

No se considerd necesaria la cuantificacion de la captacion residual de 2Tl en e
lecho quirargico por dos razones. En primer lugar, porgque € andlisis visua permitio
discriminar adecuadamente la presencia de actividad patologica debida a resto tumoral,
Yy, en segundo lugar, debido a que determinadas captaciones, difusas, no aseguraban una
Optima delimitacion de los bordes de la lesidn residual de forma que la determinacion de
los ICV hubiera sido compleja e imprecisa Asi, un SPECT 2°!TI negativo,
invariablemente era indicativo de reseccion completa, mientras que un estudio positivo
podia presentar una gran variabilidad en la extension y grado de captacion, modificada
por la manipulacion quirargica y la presencia de un importante componente
inflamatorio, dificultando la delimitacion de los bordes del resto tumoral. De este modo,
la presencia de una captacion minima, similar a la del parénquima circundante, fue
atribuida a actividad inflamatoria en relacion a la propia cirugia. Solamente focos de

captaciéon moderadamente intensos, en relacion a parénquima normal, fueron

Discusion 183



considerados patolégicos y atribuibles a la persistencia de actividad tumoral
postquirUrgica.

En conclusion, en el grupo de pacientes analizado en €l periodo postquirdrgico
inmediato, cuando la impresion del neurocirujano era de reseccion total, y asi era
corroborado por TC 0 RM, la ausencia de captacion de 2°*TI en el lecho quirdrgico era
un signo casi inequivoco de ausencia de tumor residual. De practicarse el SPECT 2971
postquirdrgico éste debe ser realizado en la primera semana postcirugia, al igua que los
métodos morfolégicos, y su indicacion fundamental es la de descartar enfermedad
residual.

5.2.3. GRUPO I11: VALORACION DE RECIDIVA TUMORAL
POSTRATAMIENTO.

Establecer la causa del deterioro neurol6gico en pacientes con gliomas malignos
tratados de forma combinada con cirugia, radioterapia 'y quimioterapia es fundamental.
Entre una de las posibles causas del empeoramiento clinico, la recidiva ocurre
invariablemente a corto o medio plazo, especialmente en los tumores de alto grado y
requiere medidas agresivas como reintervencion o terapias adyuvantes (Buchpiguet . 1995
Sin embargo, la radionecrosis es menos constante, puede estar presente a los tres meses
de finalizar €l tratamiento o comenzar de forma tardia a cabo de un afio o mas tiempo.
Clinica y radiologicamente puede simular una recidiva, pero a diferencia de ésta,
reguiere tan solo medidas conservadoras.

Los cambios tisulares inducidos por lairradiacion en gliomas tratados ocasionan
alteraciones morfoestructurales similares a las de la recidiva tumoral por TC y/o RM.
En cambio, ambas entidades pueden ser diferenciadas mediante SPECT 2°'Tl. En esta
linea de investigacion, diversos autores han referido la utilidad del SPECT 2°'Tl en d
diagnc')stico de recidiva (Carvalho PA, 1992; Zhang JJ, 1992; Yoshii Y, 1993; Moustafa HM, 1994) y en la
diferenciacion entre radionecrosis y crecimiento tumoral (SMaz2RE, 199D g 201T| tiene |g

capacidad de detectar cambios metabdlicos y diferenciar células viables de la reaccion
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g”a| postratamiento (Kline JL, 1996; Lorberboym M, 1997; Datta NR, 2004b) Kline y cols (Kline JL, 1996)

encuentran una sensibilidad del 94% y una especificidad del 63%, para € diagnostico
diferencial entre recidivay necrosis tras radioterapia y/o radiocirugia. En €l trabgjo de
Lorberboym y cols (-orberboymM, 1997) "o SpECT 2017 ofreci una especificidad del 100%
para la deteccién de tumor viable. En la serie clinica estudiada por Dattay cols Pat@NR
20099) o5 hallazgos de ambos métodos de imagen fueron comparados con la evolucion
clinica: la sensibilidad, especificidad y exactitud globa fueron del 82,7%, 83,3%,
82,8% para el SPECT 2°1T] frente a 58,6%, 66,6%, 58,3% de la TC, respectivamente, y
la supervivencia libre hasta la progresién se correlacioné mejor con el SPECT 29Tl que
conlaTC.

Al igua que la mayoria de estudios (PattaNR 2004ay2004b; LorberboymM, 1997) op i 26y
la evolucion clinica como patron de referencia o “gold standard”. La confirmacion
histol6gica tan sdlo se pudo obtener en tres pacientes, que fueron reintervenidos. El
estado clinico del resto contraindicaba la intervencion o no existia verdadera indicacion
clinica para la misma, por lo que se realizd un diagnéstico de presuncion, teniendo en
cuenta los hallazgos de neuroimagen morfologica y la propia evolucion clinica. El
SPECT 2°T| demostré una sensibilidad y especificidad, en relacion a la neuroimagen
morfologica, del 72,7% y 76,9%, respectivamente. Sin embargo los vaores de
sensibilidad y especificidad obtenidos en la presente serie clinica son discretamente
inferiores a los publicados por estos mismos autores (P2aNR. 2004ay 2004b; LorberboymM, 1997)

Todos los pacientes estudiados en este contexto clinico (n=24) que presentaron
captacion de 29Tl en e é&rea quirlrgica fueron catalogados desde el punto de vista
gammagrafico como recidivas (n=11). Sin embargo, en tres de éstos los estudios
morfolégicos de neuroimagen demostraron una imagen indeterminada, en la que se
asociaba edema y efecto masa, sin poder discernir entre recidiva o necrosis tumoral.
En otro de los pacientes con imagen sugestiva de recidiva en e SPECT 2°Tl, €
diagndstico por neuroimagen morfoldgica fue de posible radionecrosis (Tabla 4.2-17).

Por € contrario, en los pacientes en los que no se observd captacion patol gica
de 71 en el lecho tumoral, & SPECT 2°'TI| descart6 la recidiva tumoral (n=13). De
éstos, tres evidenciaron una imagen sugestiva de recidiva por TC y/o RM, cuatro
presentaban una imagen indeterminada, y seis resultaron negativos (Tabla 4.2-17).

Es necesario hacer énfasis en que las imagenes de TC y/o RM no fueron
concluyentes en siete pacientes (Tabla 4.2-18). En tres de ellos, ya referidos con

anterioridad, e SPECT 2°'T| fue compatible con recidiva, dada la presencia de actividad
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patolégica, que mas tarde se confirmd clinicamente, debido a que los pacientes
presentaron deterioro neurol 6gico poco tiempo después. En |os cuatro casos restantes el
SPECT 2°!TI no demostré captacion patoldgica, y por ende, recidiva tumoral. Ademés,
los pacientes respondieron adecuadamente al tratamiento conservador antiedema. Estos
hallazgos permiten afirmar que la ausencia de captacion de 2°1TI, ante una imagen de
TC y/o RM dudosa, descartarecidiva o, a menos, tejido tumoral de alto grado.

Andizados los ICV de los pacientes con recidiva gammagrafica se pudo
observar que todos ellos, a excepcion del IR y e 3T, eran sgnificativamente més
elevados que los observados en los pacientes con diagnostico inicial (precirugia) de
ABG, y eran similares a los observados en los AA. Asimismo se constato que los ICV
eran significativamente menores respecto a los obtenidos en los GBM. Las conclusiones
gue se desprenden son: primero, toda recidiva tenderia a presentar un comportamiento
biolégico agresivo, incluso en ABG, vy, segundo, las recidivas, incluso en GBM, como
consecuencia de la marcada heterogeneidad histolégicay e efecto del volumen parcial,
presentarian una infraestimacion de los indices de actividad en la lesion respecto a este
mismo grupo histolégico estudiado precirugia. Asimismo, se puede afirmar que ni €l IR
ni el 13T ofrecieron una buena discriminacion entre recidivas y los grupos histoldgicos
precirugia.

Tan sdlo se observaron tres falsos negativos de la imagen de SPECT 2'TI: se
trataba de lesiones de menos de un centimetro por RM que no mostraron captacion de
radiofarmaco en la imagen tomogammagréfica (Tabla 4.2-19). Probablemente la falta
de deteccidn de algunas recidivas esté relacionada con su tamafio, cuando este se sitlia
por debajo del limite de resolucién del equipo de deteccion, y por e, yadescrito, efecto
del volumen parcial.

Otra de las afirmaciones a las que se llegatras €l andlisis de los resultados es que
en los ABG, una imagen de SPECT 2°’TI negativa, o lo que es lo mismo la ausencia de
captacion de 2°1TI, puede tranquilizar al oncdlogo, ya que implica la ausencia de tejido
tumoral de ato grado.

Es sabido que la proliferacion de células gliales sin presencia de crecimiento
tumoral asociado no conlleva fijacion de2°'Tl. En nuestra opinion, y pese a que agunos
autores han descrito una minima fijacion de 201T] (MousiaiaHM, 1994) “aqta nodria explicarse
por la presencia de células tumorales quiescentes con posible potencial de crecimiento.

En la presente serie clinica el SPECT 2°'T| cerebral redizado por sospecha de
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radionecrosis en ningin caso mostré acumulacion del trazador a nivel del lecho
quirurgico que planteara dudas diagndsticas.

Se demuestra, por tanto, la dificultad de las modalidades de neuroimagen
morfoldgica en la diferenciacion de ambos procesos, principalmente cuando estamos
ante recidivas incipientes (de pequefio tamafio) y/o que muestran muy ligera captacion
de contraste yodado o paramagnético. En concordancia con los datos de la literatura, €
SPECT 2°*TI ha demostrado ser decisivo frente a los métodos de imagen convencional,

TC y RM, en la deteccion precoz de recidiva tumora y en la diferenciacion entre
necrosis y tumor viable (Vos MJ. 2005; Yoshii Y.1993; Moustafa HM. 1994)

52.4.GRUPO 1V: VALORACION DE LA RESPUESTA
TERAPEUTICA DURANTE EL SEGUIMIENTO

La respuesta terapéutica se monitoriza normalmente mediante la evolucion
clinica-criterios de Macdonald- (MacdonddDR 1990) y téenjcas de imagen - RM o TC-. Sin
embargo, y tal y como proponen estudios recientes (Roesdi M, 1998; KallenK, 2000 y2000b; Vallgos
Vi 2002) "o SPECT 20171 podria desempefiar un importante papel en esta monitorizacion.
La informacion que se obtiene de la TC y RM no dga de ser morfoldgica y con
frecuencia exponen la dificultad para diferenciar tejido neoplasico viable de cambios
posterapéuticos, procesos que pueden ofrecer similar apariencia anatomica, con €l
mismo comportamiento en cuanto a grado de captacion de contraste y realce de sefial
(Doom GC, 1986; Taki S 19%9) | ncluso, los estudios anatomopatol dgicos a partir de biopsias de
tumores tratados, pueden no reflgjar el verdadero estado tumoral de lalesion.

Los indicios estructurales ofrecidos por la TC y RM proporcionan una
informacion relevante para tomar decisiones de indole terapéutica (5/°0m M. 199 Kalen K,
1996; Kallenk, 20002y 2000b) por estg razdn, la evaluacion mediante neuroimagen morfoldgica
es requisito indispensable para identificar la causa del emperoramiento clinico, ya sea
por una verdadera progresion tumoral o por € desarrollo de hidrocefalia u otras causas

que provocan efecto de masa. Redundando en afirmaciones anteriores, dichos métodos
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de imagen no siempre permiten una correcta distincién entre progresion tumoral o
efectos secundarios, tales como inflamacion, reaccion glial o radionecrosis (KéllenK.2000a
y20000) En egte contexto, e SPECT 2°'TI puede constituir una herramienta (til en e
manejo clinico del paciente con glioma, dada su fiabilidad para € diagndstico
diferencia entre tumor viable y tegjido necrético secundario a cambios posterapéuticos
(Kallen K, 1996; BloomM, 1993) " cahe recordar que el cloruro de 2°*TI es incorporado por células
gliales neoplésicas y esta incorporacion no sdlo depende de la ruptura de la BHE,
absolutamente necesaria para la captacion de contraste radiol6gico, sino también del

ritmo de crecimiento celular. De este modo, & SPECT con 2°LTI

puede aportarnos
valiosa informacion adicional y se propone como técnica de “ desempate’. En este
contexto, ademés, los resultados del SPECT 2°T| son comparables a los obtenidos
mediante PET (Black KL, 1994; Kahn D, 1994).

Queda demostrado en la literatura mas reciente € interés creciente de los
investigadores en la valoracion de la respuesta a la terapia adyuvante, en pacientes con
gliomas de alto grado, mediante la comparacion de las diferentes modalidades de

en (Roesdi MF, 1998; Killen K, 2000a; Vallgios V, 2002)  Roecdi y cols (Roesdi MF, 1998)

neuroimag
estudiaron mediante SPECT 2°'T| la respuesta a la quimioterapia con PCV en 10
pacientes con glioma recurrente. K&len y cols. @€ K 20008 5 hlicaron un estudio
preliminar en e que se compararon SPECT %°TI y RM espectroscopica en e curso del
tratamiento quimioterapico de astrocitomas. Siguiendo esta misma linea de
investigacion, en la presente serie clinica se evalud la respuesta fina a la terapia
adyuvante de acuerdo con los criterios de Macdonald, reconocidos extensamente por la
comunidad de neuroncélogos (Macdonald BR.1990) v hacados en los hallazgos clinicos y de
neuroimagen morfoldgica, ya que frecuentemente el empeoramiento del estado clinico
de estos pacientes limita la disponibilidad de confirmacion histolégica. Por otro lado, k&
respuesta a la temozolamida, quimiotergpico que parece prolongar la supervivencia en
los pacientes con glioma de alto grado cuando otros regimenes terapéuticos han
fracasado, no habia sido valorada todavia mediante SPECT 2°'TI. En contra de la
opinién de Kallen Kalen K. 2000 8) 145 regjtados obtenidos en este grupo de estudio
respaldan la utilizacion del SPECT Tl durante e curso de la quimioterapia para
ayudar a establecer € grado de respuesta, dado que demostré acuerdo con € estatus
clinico en la mayoria de casos (en € 90% tras la primera linea 'y en & 94,4% tras
segunda linea de quimioterapia, respectivamente), especialmente cuando la RM no fue
concluyente (V&8s Vi 2002 - congiderados todos los estudios valorados a final del
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seguimiento |la concordancia global entre la respuestadel SPECT 2Tl vy los criterios de
Macdonald fue del 95,2%.

En otro orden de cosas, seguin un estudio realizado por Vosy cols (VosMJ 2003) g
volumen tumoral (determinado por TC o RM) encontrado previamente a inicio de la
quimioterapia no se correlaciond con la supervivencia global y si, en cambio, el tamafio
determinado por SPECT 2°MTI, que resultd ser un poderoso factor prondstico. Se puede
afirmar, por consiguiente, que la imagen funciona estd mas relacionada con el
comportamiento bioldgico de la recurrencia que los métodos morfoldgicos. En nuestra
experiencia  los cambios evolutivos evidenciados mediante e SPECT 20Tl
concordaron, en la mayoria de pacientes, con los observados en la RM, tanto en € caso
de remision (parcial o completa) como de progresion tumoral.

En e momento en que se constato progresion, enfermedad estable o respuesta
parcia, indistintamente tras la primera o segunda linea de quimioterapia (Tabla 4.2-20
y Tabla 4.2-21), la captacion patolégica de 2Tl a nivel del lecho tumora mostré
cambios evolutivos en todos |os pacientes y se pudo concretar €l tipo de respuesta. Por
el contrario, las técnicas morfoldgicas no fueron concluyentes a la hora de establecer €
tipo de respuesta en gran nimero de pacientes.

Tras la segunda linea de quimioterapia, numerosos pacientes evidenciaron
progresion segun los hallazgos de la neuroimagen morfolégica (Tabla 4.2-21: pacientes
sefialados con asterisco) pero, no obstante, dichos pacientes mejoraron clinicamente tras
tratamiento antiedema. En estos casos el SPECT 2Tl permitié una adecuada valoracion
del tipo de respuesta. El edema puede ser una causa muy importante de deterioro
neurolégico y de “pseudoprogresion” que conlleva a una interpretacion equivocada de
la respuesta basada en los criterios de Macdonald. Por otra parte, 10s corticoesteroides
utilizados en @ tratamiento antiedema no modifican habitualmente la captacion de %7l
y s, en cambio, es conocida su influencia en los hallazgos observados por RM (ambaH.
1996, Byrne TN, 1994; Wetling CJ, 1994) ' Tamhjién es importante subrayar que los pacientes hacia el
final de su propia enfermedad, incluso estando el tumor parcialmente controlado (por la
imagen de SPECT 2°'Tl), pueden desarrollar dafio cerebral secundario a
desmielinizacion (observado por RM y TC). Es probable que los mdltiples tratamientos
realizados permitan prolongar la supervivencia en pacientes con gliomas de alto grado a
expensas de un deterioro cognitivo y neurolégico que puede simular una progresion de
la enfermedad. Segin una publicacién reciente la TC no es suficientemente fiable para

este propdsito cuando se compara con la RM y e SPECT 201) (VosMJ, 2005 Eqg o5 g
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razon por la cual la TC comienza a ser relegada a un segundo plano y desempefia un
papel menos relevante a la hora de valorar cambios evolutivos durante e seguimiento
de los gliomas.

En este sentido nuestros datos sugieren que € tratamiento induce variaciones en
la captacion tumoral de 2°TI que pueden preceder incluso a los cambios anatémicos
detectados por RM, generamente de aparicién més tardia. Para aquellos pacientes en
los que se sospechd progresion e SPECT 21T detect6 crecimiento tumoral mejor que
las técnicas de neuroimagen morfologica, ya que generalmente éstas fueron
indeterminadas debido a la presencia de edema y cambios en el tegido cerebral
atribuibles a tratamiento realizado.

De todo este andlisis se desprende que para la evauacion de la efectividad del
tratamiento en e glioma maligno la RM ofrece mejores resultados, comparativamente
con laTC y que, hoy dia, la RM es la exploracion princeps en el seguimiento de estos
pacientes. No obstante, las limitaciones de la RM degjan desempefiar un importante
papel al SPECT 2°'T1.

5.2.5. COMPARACION CON OTRAS MODALIDADES DE
IMAGEN NUCLEAR: TOMOGRAFIA POR EMISION
DE POSI TRONES (PET).

En la reciente historia de la PET numerosas publicaciones han destacado la
utilidad de la ®F-FDG para @ diagnéstico de las distintas variedades de tumores,
incluidos los gliomas (Coni PS 1996; Rigo P, 1996; Brock €S 1997) ' Eny general, los gliomas de alto
grado presentan una elevada captacion de ®F-FDG, a diferencia de los de bajo grado, y
ello se correlaciona con un peor prondstico ! €hiro & 1987 Delbeke D, 1995; Schifter TJ, 1993)

A diferencia de lo que sucede con e 2°TI, la hipercaptacion de 8F-FDG en las
lesiones cerebrales no es especifica de los tgidos tumorales. Cualquier proceso
inflamatorio puede ser detectado, como por gjemplo, abscesos (858K M 19%0) y hematomas

intracerebrales P S 199 - probablemente en relacion a acimulo del trazador en los
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macréfagos y en el tejido de granulacion <uPota K 1992) 'por tanto, la 8FFDG presenta
importantes limitaciones que no la hacen superior alaimagen con 2°'T1.

Por esta razén estan siendo aplicados con éxito otros radiofarmacos PET en €
estudio de los tumores cerebrales con diferentes objetivos. Dentro de los aminoacidos
marcados destaca la G-11-L-metil- metionina **C-MET), que esta ofreciendo mejores
resultados que la ~FDG en la deteccion de los gliomas, especialmente los de bajo
grado (HeIzK.1998) ) os mecanismos a los que se atribuye e actimulo de la**C-MET en
los gliomas son poco conocidas, pero se sabe que estan aumentados tanto el transporte
de aminoécidos como la sintesis de protefnas, especialmente si |la BHE esta intacta™®®

GJ, 1985; Bergstrom M, 1987)

La aplicacion de la PET més estudiada en el campo de los gliomas ha sido su
utilidad en € dlagn()stl co inicia (Di Chiro G, 1982; Di Chiro G, 1987; Di Chiro G, 1988; Alavi JB, 1988). En
los gliomas, la PET, del mismo modo que e SPECT 2°'TI, puede ofrecer una
aproximacion del grado histolégico (' Chiro G. 1987; Delbeke D, 1095; Schifter T, 1993) | 5
caracterizacion metabdlica de las lesiones cerebrales permite, en ocasiones, una
orientacion diagnodstica sobre el grado tumoral, ya que, en genera, las lesiones con
menor grado de anaplasia no captan trazador y las mas anaplésicas si, en concreto las de
alto grado. Sin embargo, esta consideracion debe plantearse con extremada prudenciaya
que lesiones benignas como abscesos ($353k M. 1990; Ishii K, 1993) § hematomas recientes P
S 1999 también pueden presentar fijacion de ®F-FDG y Y'C MET, y por € contrario,
algunos tumores, més frecuentemente los de bajo grado, pueden pasar desapercibidos,
especiamente en |os estudios de F-FDG.

El resto de indicaciones establecidas para e SPECT 2°’TI pueden extrapolarse
parala PET con ®F-FDG. En primer lugar, la reaccién inflamatoria en los bordes de
reseccion tras la cirugia no presenta per se una captacion patoldgica de la glucosa
marcada, tal y como demostraron Glantz y cols (6132 M3 191 "por tanto, e aumento
perilesional de 8F-FDG en e periodo postoperatorio debe hacer sospechar la
persistencia o recidiva precoz tumoral. En segundo lugar, debido a la heterogeneidad
de los gliomas, donde generalmente coexisten &eas tumorales de distinto grado
histol6gico, la PET con 8F-FDG puede descubrir &reas de actividad metabélica muy
elevada y servir como guia para determinar e sitio dptimo de biopsia Firote B 199)
reducir el nimero de biopsias estereotéxicas no diagndsticas V& M- 1992 F| mismo
principio puede ser aplicado en los estudios de seguimiento, detectando focos anormales

en la lesion que representan la transformacion de bajo a alto grado (FrancavliaTL, 1989; Janus
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™. 19939 Ademés, el uso de corticosteroides puede disminuir el consumo glicolitico
cerebral, pero parece ser que tiene un menor efecto en e metabolismo tumoral, de modo
similar alo que sucede con el 20T (GlantzMJ, 1991 FulhamMJ, 1995; Roelcke U, 19%) ' poyr (jltimo, |a
PET con 8F-FDG ayuda a caracterizar lesiones ya tratadas que captan contraste tanto
con TC como RM, y en las que se plantea la duda diagndstica entre recidiva 'y necrosis:
s lalesion es hipermetabdlica se acepta que se trata de tumor viable y en caso contrario,
de necrosis (1shikawa M, 1993; Di Chiro G, 1988)

La''C-MET ofrece una menor captacion en  tejido inflamatorio y una mejor
delimitacion tumoral respecto al tejido normal circundante (@schten B, 1994; Ogawa T, 1991) - e
forma que es capaz de identificar lesiones no detectadas mediante ®~FDG. Por tanto,
se consigue na mayor precision diagndstica si se utilizan conjuntamente 8F-FDG y
HC-MET, y se han encontrado diferencias significativas en los indices de captacion
entre las lesiones de alto grado y las de bajo grado con ambos trazadores APz 1998)

Debido a la todavia baja disponibilidad de la PET en los centros sanitarios, €l
SPECT 2] constituye un método diagnéstico primordia que sin duda ofrece idénticas
indicaciones. Asi queda demostrado en varios trabgjos referidos por la literatura que
comparan PET (*F-FDG y/o C-MET) y SPECT 2°!Tl, los cuales demuestran la

equiparabilidad de resultados entre ambas técnicas (BuchPiguel CA, 1995; Sasaki M, 1998; Weber W,

1997; Walker C, 2004)
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Tesis doctoral: “Valor diagnéstico de los indices de captacion volumétricos obtenidos mediante
tomogammagrafia (SPECT) con cloruro de Tl en e estudio del grado histol6gico de tumores
cerebrales deestirpeglial y su utilidad en la valoracion de respuesta al tratamiento” .

6. CONCLUSIONES.

El método de cuantificacién propuesto constituye una herramienta Gtil para la
determinacion del volumen a partir de imagenes tomogammagréficas utilizando
como radiontclido e 2°'TI. Los datos demuestran una buena fiabilidad del
método para un rango de volimenes esféricos entre 1,97 y 26 cnt, que
reproduce la mayoria de situaciones que se pueden encontrar en la préctica
clinica.

Asi pues, queda demostrada la aplicabilidad del programa de cuantificacion en
clinica para la determinacién de los indices de actividad lesional calculados en la
totalidad del volumen tumoral.

De los indices de captacion volumétricos, e indice 1 precoz y € indice 1 tardio
son los que ofrecen una mayor exactitud diagnéstica (95,8% y 92,3%,
respectivamente) y orientan mejor sobre la agresividad histolégica de los
gliomas permitiendo la diferenciacion entre las lesiones de alto y bajo grado, y
dentro de las primeras, entre astrocitomas anaplésicos y glioblastomas
multiformes. El indice de retencién tan solo discrimina entre lesiones de alto y
bajo grado, y € resto de indices no permiten una adecuada diferenciacién entre

tipos histol 6gicos.
La sensibilidad y especificidad del SPECT 2°T| para estimar e grado o

extension de la reseccion, y por tanto, de la deteccion de actividad tumoral

residual en e lecho quirdrgico fue del 90,9% y 78,7% respectivamente, con un

Conclusiones 193



valor predictivo positivo del 80% y negativo del 90%. Se puede afirmar que en
el periodo postquirtrgico inmediato |a ausencia de captacion de 2°Tl indica que
el tumor ha sido totalmente resecado y no hay evidencia de tumor residual. Por
tanto, su indicacion fundamental estaria dirigida a demostrar la ausencia de

enfermedad tumoral residua trasla cirugia

Durante el seguimiento la valoracion cualitativa y semicuantitativa de la
captacion de 29Tl en e lecho tumoral permite la diferenciacion entre tejido
tumord viable y radionecrosis o fibrosis posterapéutica.

El andlisis visual del SPECT 2°1T| para diferenciar anbos procesos demostré una
sensibilidad y especificidad del 72,7% y 76,9%, respectivamente.

En general, toda recidiva presenta indices de captacion volumeétricos similares a
los observados, antes de la cirugia, en los astrocitomas anaplasicos y claramente
distinguibles de los indices observados en los glioblastomas multiformes y

astrocitomas de bajo grado.

El SPECT 2°1T| aporta una valiosa informaciéon en la monitorizacion de la
respuesta terapéutica en gliomas de ato grado, especiamente cuando la TC o
RM no aportan datos concluyentes. El tipo de respuesta observado por SPECT

se correl aciona adecuadamente con |os criterios clinicos de Macdonal d.

En resumen y como conclusion final se establece que & SPECT 2°'Tl es, sin

duda, una exploracion imprescindible en € estudio de los gliomas, tanto en la fase
diagnostica inicial como en € periodo postquirdrgico inmediato y, posteriormente,

durante e seguimiento evolutivo y en la monitorizacion de la respuesta terapéutica,

pues aporta una informacion funcional adicional a las técnicas de neuroimagen

morfolégica RM y TC, necesaria para conocer €l comportamiento bioldgico de estos

tumores. Es en dicha caracterizacion biolégica del tumor donde queda demostrada

principalmente la utilidad de los indices de captacion volumétricos, es decir, en la

orientacion diagnostica del grado histologico y en la valoracion de recidiva tumoral

postratamiento.
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