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INTRODUCCION

1. Epilepsiay epilepsiarefractaria

La epilepsia es un trastorno neuroldgico caracterizado por crisis paroxisticas recurrentes, por
patologias crénicas de caracter muy heterogéneo que afectan al sistema nervioso central.
Una crisis es un fenémeno paroxistico producido por descargas anormales, excesivas o
actividad neuronal sincrdnica en el cerebro. De acuerdo con la distribucidon de las descargas,
esta actividad anormal del sistema nervioso central se manifiesta de diferentes formas, que
van desde una llamativa actividad convulsiva (crisis convulsivas) hasta fendmenos de
experiencia subjetiva dificiles de advertir por un observador. Por su diversa etiologia® (Tabla
1) y la propia naturaleza del fenémeno critico, las epilepsias tienen una amplia variedad de

manifestaciones, nivel de gravedad y curso evolutivo.

El sistema de clasificacion de las crisis epilépticas de la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE por sus siglas en inglés: International League Against Epilepsy) divide las crisis en

parciales (o focales) y generalizadas®™:

= las crisis parciales se originan en una red neuronal circunscrita a un area del cértex
cerebral en un mismo hemisferio, y cldsicamente se subdividen en complejas o simples
en funcién de si se acompafan o no de alteracién de la conciencia. En los casos en que
la descarga inicialmente localizada se propaga hacia dreas mas extensas y distantes del
cortex, la crisis focal puede transformarse en secundariamente generalizada.

= lascrisis generalizadas de inicio se originan a partir de redes neuronales
bilateralmente distribuidas, que favorecen una rdpida propagacion de la actividad

eléctrica y se acompafian invariablemente de alteracién de la conciencia.

Las primeras por lo general aparecen en relacion con una lesién estructural encefalica
localizada, aunque esta puede no llegar a detectarse en una proporcidon importante de
pacientes. Este tipo de epilepsias relacionadas con una localizacion constituyen el 65-70% de
todas las epilepsias, y mas de la mitad de estos pacientes sufren crisis parciales complejas. En
cambio, las crisis generalizadas son consecuencia de anormalidades celulares, bioquimicas o
estructurales, de distribucién mas amplia y en muchos casos con una base genética®. Aunque
hay claras excepciones en ambos casos, su explicacion mas detallada trasciende el propdsito

de este trabajo.
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Tabla 1. Clasificacion etiolégica de las epilepsias,
adaptada de Loddenkemper y cols.(2005)

Esclerosis hipocampica

Tumor

Glioma

Tumor disembrioplastico neuroepitelial
Ganglioglioma

Otros

Malformaciones del desarrollo cortical (MDC)

Displasia cortical focal
Hemimegalencefalia

MDC con nevo epidérmico
Heterotopias de sustancia gris
Hamartoma hipotalamico
Hipomelanosis de Ito

Otros

Malformaciones vasculares

Angioma cavernoso
Malformacidn arteriovenosa
Sindrome de Sturge-Weber
Otros

Infecciones del sistema nervioso central (SNC)

Meningitis
Encefalitis
Absceso
Otros

Inflamacion del SNC

Encefalitis de Rasmussen
Vasculitis
Otros

Daiio cerebral hipdxico-isquémico

Traumatismo craneoencefalico

Enfermedades hereditarias

Causa genética presumible
Esclerosis tuberosa

Epilepsia progresiva mioclénica
Sindrome metabdlico
Canalopatias

Enfermedad mitocondrial
Aberracion cromosdmica

Otros

Anomalia estructural cerebral de causa
desconocida

Etiologia desconocida

La epilepsia es la patologia grave mas
frecuente en la consulta de neurologia, con
una prevalencia de 4 a 10 personas por
cada 1000 habitantes. El tratamiento
tradicional tiene como base la
administracion continuada de farmacos
antiepilépticos, los cuales son
fundamentalmente sintomaticos debido a
que inhiben la aparicion de crisis aunque
no modifican el sustrato patoldgico
responsable de las mismas. Los farmacos
utilizados tienen como finalidad el control
completo de las crisis sin causar efectos

secundarios, para conseguir la maxima

calidad de vida para el paciente.

Sin embargo, a pesar de aplicar las
maximas dosis toleradas y con la duracion
adecuada, este objetivo no se consigue
hasta en un tercio de los pacientes, los
cuales continlan padeciendo crisis con
variable frecuencia y gravedad. La epilepsia
refractaria a farmacos tiene un fuerte
impacto psicosocial en la vida de los
pacientes y ocasiona un consumo de
recursos sanitarios mucho mayor que el de
reseccion

la epilepsia controlada’.la

quirdrgica de la regién  cerebral
responsable de la epilepsia puede ser el

Unico tratamiento efectivo para disminuir

la frecuencia de crisis o incluso para erradicarlas, y es actualmente una buena alternativa

terapéutica especialmente en aquellos pacientes con epilepsia refractaria relacionada con una

localizacion, la mayoria de los cuales sufren crisis parciales complejas. La selecciéon de
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pacientes candidatos a cirugia requiere una localizacién precisa de la regidn cerebral causante
de las crisis y una adecuada valoracion de las posibles secuelas neurofuncionales derivadas de
su reseccion®®. El tratamiento quirurgico acaba siendo una opcidn viable aproximadamente en

el 15-20% de los pacientes con epilepsia refractaria’®.

2. Cirugia de la epilepsia. Valoracion prequirargica.

Historicamente, la evolucion del tratamiento quirdrgico de la epilepsia ha sido fuertemente
dependiente de los avances técnicos, inicialmente relacionados con la instrumentacion
quirdrgica y el desarrollo de la anestesia a finales del siglo XIX, y mas adelante con la
introduccion de la electroencefalografia y las técnicas modernas de neuroimagen a lo largo del

siglo XX,

La cirugia de la epilepsia se define como aquella cuyo objetivo especifico es el control de las
crisis epilépticas. Las intervenciones que implican la reseccidon de una lesién epileptégena pero
cuyo objetivo primario es diferente al control de las crisis (p.ej. la reseccion de un tumor
cerebral por indicacidn oncolégica) no se considera cirugia de la epilepsia, incluso en el caso en
que el procedimiento contribuya a la mejoria de las crisis. En ocasiones esta distinciéon no es
clara y el control de la epilepsia puede ser un factor relevante a tener en cuenta en la
planificacién de una cirugia por otro motivo®2. Como regla general, la cirugia de la epilepsia
deberia considerarse como una posible opcién terapéutica en cualquier paciente con crisis
parciales complejas refractarias al tratamiento farmacoldgico si estas son discapacitantes y si
la relacién beneficio/riesgo de la cirugia es a priori aceptable. Una vez que estos aspectos han
sido confirmados, el principal requisito para poder llevar a cabo la cirugia es una correcta
localizacién de la regidn cerebral causante de las crisis o zona epileptégena (ZE) mediante la
denominada evaluacion prequirdrgica, la cual constituye un pilar fundamental de la cirugia de
la epilepsia. En la evaluacion prequirdrgica también debe comprobarse que la ZE se halla fuera
de las zonas corticales elocuentes (fundamentalmente dreas motora y sensitiva primaria, areas
del lenguaje y memoria) de modo que su reseccion no conlleve déficit neurolégicos
inaceptables. La ZE es de hecho un concepto puramente tedrico y se define como la region del
cortex cerebral que es indispensable en la generacidn de las crisis epilépticas y tras cuya
reseccion o desconexion quirdrgica el paciente queda libre de crisis. No obstante, no existe
ninguna prueba diagndstica que permita determinar de forma directa la extensidn exacta de la
ZE. Con el objetivo de establecer una hipétesis firme sobre la localizacion de esta region
cortical, es necesario combinar la informacidon acerca de la localizacién de otras areas

corticales relacionadas con la generacién de las crisis epilépticas. Estas regiones son la zona
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sintomatogénica, la zona irritativa, la zona de inicio ictal, la lesion epileptégena y la zona de

déficit funcional (Tabla 2), y su relacién con la ZE propiamente dicha es compleja®. Aunque

ninguna de ellas se corresponde exactamente con la ZE, tienen la ventaja de poder

determinarse mediante diferentes pruebas complementarias durante la evaluacion

prequirurgica, como veremos a continuacidn. Cuando la localizacién de las diferentes zonas

corticales mencionadas muestra un elevado grado de concordancia, existe una elevada

probabilidad de que la cirugia de epilepsia de lugar a la libertad de crisis*2.

Tabla .

2. Descripcion de las zonas corticales involucradas en la crisis epiléptica.

EEG: electroencefalograma. MEG: magnetoencefalografia. RM: resonancia magnética. RMf: RM funcional.
TC: tomografia computarizada. PET: tomografia por emisidn de positrones. SPECT: tomografia por emision
de foton simple

Zona Cortex que:... Método de deteccion
Irritativa genera la descarga epileptiforme interictal EEG superficie
EEG invasivo
MEG
RMf-EEG interictal
De inicio ictal inicia la crisis clinica EEG superficie
EEG invasivo
SPECT ictal
MEG
RMf-EEG ictal
Sintomatogénica es responsable de los signos y sintomas clinicos Video-EEG
Lesional o lesion Lesion estructural con capacidad de generar crisis | RM
epileptogena epilépticas (TC)
De déficit funcional no es funcionalmente normal durante el periodo | Exploracién neuroldgica
interictal Tests neuropsicologicos
PET interictal
SPECT interictal

En general, la evaluacion prequirtrgica incluird como minimo las siguientes exploraciones

16.

12,14-

Anamnesis detallada y exploracidn neuroldgica: Es el punto obvio de partida y es
imprescindible para corregir posibles errores diagndsticos previos y para confirmar la
refractariedad de la epilepsia al tratamiento farmacoldgico. Debe profundizar en los
antecedentes familiares y personales del paciente, asi como investigar sobre el tipo de
crisis 'y sus desencadenantes, todo lo cual permitird guiar los estudios
complementarios a solicitar.

Resonancia magnética (RM) anatémica de alta resolucién siguiendo un protocolo
estandar para epilepsia que incluya secuencias anatémicas 3D T1 y varias secuencias
en T2 como la FLAIR (Fast Low Angle Inversion Recovery) y gradiente ECO para la

deteccion de cambios de sefal tisular, con la finalidad de identificar anomalias
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estructurales responsables de las crisis epilépticas (concepto de lesion epileptégena).
Las lesiones que con mas frecuencia, en orden decreciente, se encuentran asociadas a
la epilepsia focal resistente al tratamiento farmacoldgico son la esclerosis del
hipocampo, las malformaciones del desarrollo cortical, los tumores gliales de bajo
grado, los tumores de estirpe glioneuronal, la encefalomalacia postraumatica y las
malformaciones vasculares. Con los equipos mas avanzados de 3 Tesla se pueden
detectar lesiones sutiles no evidenciadas con los equipos convencionales
(habitualmente de 1.5 Tesla), especialmente malformaciones del desarrollo cortical de
pequeio tamafio como las displasias corticales focales. La deteccidon de una lesidn

relacionada con la ZE se correlaciona con un mejor resultado post-quirtrgico'’*°,

por
lo que en ocasiones es recomendable repetir el estudio con RM de 3 Tesla si
anteriormente una RM convencional fue “no lesional” o bien reinterpretar el estudio
RM inicial de forma dirigida a partir de otros hallazgos procedentes del resto de
pruebas complementarias (por ejemplo, datos localizadores electroencefalograficos o
de neuroimagen funcional como la tomografia por emisién de positrones o PET).

La monitorizacidon video-electroencefalografica (video-EEG) consiste en el registro
simultaneo y prolongado (de varios dias a una semana aproximadamente, en régimen
de ingreso hospitalario) de la semiologia de las crisis y el electroencefalograma (EEG),
lo cual permite delimitar con mayor o menor precisién la zona donde se inicia la
actividad eléctrica critica (zona de inicio ictal), asi como las areas corticales
responsables de la sintomatologia ictal (zona sintomatogénica). Asimismo también
posibilita, en los periodos en que el paciente no tiene crisis, la deteccidon del area
cortical generadora de las llamadas descargas epileptiformes interictales o zona
irritativa. La zona irritativa suele ser mdas extensa que la zona de inicio ictal y su
delimitacién puede tener un impacto en la planificacion de la extensidn de la reseccién
quirdrgica. Los electrodos utilizados para la monitorizacion EEG suelen ser electrodos
de superficie colocados sobre el cuero cabelludo del paciente segin montajes
estandar o ampliados. Sin embargo, cuando este registro no invasivo es
insuficientemente localizador y/o insuficientemente concordante con el resto de
exploraciones complementarias, o bien cuando la reseccién de la ZE implica un alto
riesgo de dafiar areas corticales elocuentes, puede ser necesario un estudio con
electrodos invasivos. Los electrodos invasivos subdurales consisten generalmente en
mantas cuadradas o rectangulares con multiples contactos (de 8 a 64) que se
implantan sobre un area limitada de la superficie cerebral a través de una craneotomia

(Figura 1). Aunque permiten cubrir regiones cerebrales amplias, los electrodos

5
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subdurales presentan limitaciones en la deteccién de focos epileptégenos profundos,
los cuales pueden estudiarse mejor mediante los llamados electrodos de profundidad
o estereoelectroencefalografia (SEEG)%. Los electrodos profundos se implantan en el
espesor cerebral mediante orificios de trépano y ofrecen la ventaja de poder estudiar
zonas distantes entre si y en ambos hemisferios, dependiendo del numero de
electrodos implantados (Figura 1). El empleo de un tipo u otro de electrodos invasivos
vendra determinado por el tipo de cirugia planteada y también por la experiencia o
preferencia de cada Unidad de Epilepsia, las cuales pueden variar segun las diferentes
escuelas en diversos paises.

= Estudio neuropsicolégico: Permite una evaluacién basal de los diversos dominios
cognitivos del paciente, especialmente la memoria, el lenguaje y las funciones
visuoperceptivas y ejecutivas, cuya afectacidén selectiva delimita la llamada zona de
déficit funcional la cual puede tener cierta relacion con la ZE y por tanto ayudar a su
localizacién. No obstante, hoy en dia la utilidad fundamental de la evaluacion
neuropsicoldgica es la de estimar el riesgo de secuelas cognitivas post-quirudrgicas, las
mas graves relacionadas con la memoria y el lenguaje, y por tanto puede tener un
papel decisivo en la decisiéon final de realizar o no la cirugia. Para este propdsito
existen también herramientas complementarias que pueden aumentar la precision en
la lateralizacién o localizacién de funciones como la memoria y el lenguaje, como son

la RM funcional (RMf) y el test de Wada con amobarbital sédico intracarotideo.

Figura 1. Técnicas de monitorizacion
EEG invasiva:

Fila superior: colocacion de manta de
electrodos subdurales.

Fila inferior: colocacion de electrodos
profundos (SEEG)
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Un hecho fundamental en la evaluacién prequirdrgica es que cuanto mayor es el grado de
concordancia entre los resultados de las distintas modalidades diagndsticas, o lo que es lo
mismo, cuanto mayor superposicion espacial presenten las distintas zonas corticales
estudiadas por las diferentes técnicas (zonas sintomatogénica, irritativa, de inicio ictal, de
déficit funcional y lesion epileptdgena), mayor es la probabilidad de que la reseccién quirdrgica
sea efectiva. En cambio cuando dichos resultados son discordantes, con escasa interseccion
espacial de las distintas zonas delimitadas, es menos probable que el paciente quede libre de
crisis tras la cirugia. Los sindromes epilépticos con una lesidén estructural bien definida por RM
concordante con el resto de hallazgos electroclinicos se consideran remediables
quirdrgicamente. La epilepsia del I6bulo temporal medial que tiene como sustrato histoldgico
la esclerosis del hipocampo es la mds frecuente de las epilepsias focales refractarias a
farmacos, y es el paradigma de sindrome remediable quirdrgicamente con una elevada
posibilidad de éxito?!. La epilepsia extratemporal, entendiendo como tal la relacionada con una
localizacién neocortical en los lébulos frontal, parietal, occipital o temporal lateral, es
globalmente menos frecuente y sus resultados quirdrgicos son menos favorables?2. En nuestra
casuistica, se obtuvo libertad de crisis en un 50% de los pacientes operados frente al 80% en
epilepsia temporal. Ello es en parte debido al diferente espectro etioldgico de la epilepsia
extratemporal, donde las malformaciones del desarrollo cortical, seguidas en frecuencia por
los tumores y las lesiones vasculares, son el sustrato histolégico mas habitual. Cuando son
detectadas por RM, estas malformaciones del desarrollo cortical, tanto si son extensas como si
son focales, suelen mostrar limites mal definidos y pueden presentar cambios anatémicos
sutiles por debajo de la resolucion de la neuroimagen, todo lo cual dificulta la planificacidon de
los limites de la lesionectomia y hace que sean necesarias resecciones mas amplias para

obtener un buen resultado post-quirtrgico?*?*.

Aparte de estos sindromes remediables quirdrgicamente con lesiones Unicas temporales o
extratemporales, existen otros sindromes que tras realizar la evaluacién prequirudrgica pueden
ser también susceptibles de un tratamiento resectivo. Esencialmente se trata de epilepsias
neocorticales sin una lesidon Unica circunscrita, que pueden agruparse en dos principales
supuestos: El de pacientes con RM normal (no lesional) y el de lesiones extensas mal definidas
o multiples'®.El prondstico de estos pacientes es peor que en aquellos con lesién Unica, tanto
en epilepsia temporal como extratemporal, y en su evaluacidn prequirdrgica se ha de recurrir
al uso de técnicas de neuroimagen funcional que en muchos casos serviran de guia para la
colocacién de electrodos invasivos que finalmente permitan la extirpacion completa de la ZE

sin producir déficit neuroldgicos graves. Es por tanto en estos supuestos sin lesiéon Unica
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circunscrita donde las técnicas funcionales de medicina nuclear, la tomografia computarizada
por emision de fotdn simple (SPECT, Single-Photon Emission Computed Tomography) y la PET

2528 Estas exploraciones

(Positron Emission Tomography), tienen su papel mas relevante
complementarias también estarian indicadas en caso de existir discordancias entre una lesidn
Unica sefalada por RM vy la informacidon topogréfica proporcionada por los datos

electroclinicos.

La SPECT de perfusidn cerebral es una exploracion funcional que consiste en la adquisicién de
multiples imagenes planares alrededor de la cabeza del paciente, cuya reconstruccién permite
obtener imagenes tomograficas cerebrales. Se emplean trazadores con capacidad de atravesar
la barrera hematoencefalica y fijarse dentro de la célula cerebral. Estos trazadores pueden ser
el hexametilpropilenaminooxima (HMPAO) o el dimero de etilcisteina (ECD). Estas sustancias
se marcan con un isétopo radiactivo, que en ambos casos es el ™Tc (isétopo metaestable del
elemento Tecnecio), para poder detectarse en los equipos convencionales de medicina nuclear
o gammacamaras®’. Tras su inyeccién intravenosa la distribucién de estos radiofarmacos es
proporcional al flujo sanguineo intracerebral. Numerosas enfermedades neuroldgicas vy
psiquiatricas como la epilepsia, las demencias o la enfermedad cerebrovascular pueden
provocar cambios mas o menos especificos del flujo sanguineo cerebral regional, que pueden
ser detectados mediante SPECT. En epilepsia la SPECT cerebral se utiliza fundamentalmente
para determinar los cambios de la perfusién asociados a la actividad eléctrica durante una
crisis epiléptica, ya que la perfusion cerebral regional es dependiente del estado eléctrico del
cortex cerebral en un momento determinado. Esta modalidad de SPECT, también llamada
SPECT ictal, consiste en inyectar el radiofarmaco tan precozmente como sea posible tras el
inicio de la crisis epiléptica®. Dado que durante la crisis el flujo sanguineo en la zona de inicio
ictal puede aumentar hasta en un 300%, dicha zona aparecerd como un darea de intensa
hiperperfusién en la imagen SPECT, la cual puede adquirirse de forma diferida hasta 2 horas
después de la crisis una vez que esta se ha solucionado. La metodologia de |la SPECT ictales
compleja y requiere una monitorizacion prolongada mediante video-EEG, a veces durante dias
de ingreso hospitalario, para poder detectar con rapidez y fiabilidad en qué momento se
produce una crisis epiléptica. Si la inyeccion del radiofarmaco se efectua tardiamente respecto
al inicio electroclinico de la crisis, es probable que el adrea de hiperperfusién observada no
traduzca la zona de inicio ictal sino mas bien un patréon de propagacién de la actividad
eléctrica, cuyo valor localizador es claramente subdptimo3!. Este hecho se produce con mas
frecuencia en crisis de origen extratemporal, que caracteristicamente son mas breves y de

propagacion mas rdpida que las de origen temporomesial. Las imagenes de SPECT ictal pueden
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combinarse con imagenes SPECT en situacién basal o interictal, ambas adquiridas en dias
diferentes, y con la RM estructural del mismo paciente, dando lugar a estudios SISCOM
(Substraction Ictal SPECT Co-registered to Magnetic Resonance Imaging). La metodologia
SISCOM combina la informacién morfolégica de la RM vy la funcional del SPECT, ya que se
obtiene de la fusidn de la imagen diferencia entre la SPECT ictal y la SPECT interictal sobre la
RM del propio paciente, todo lo cual mejora la precision en la deteccidn de la zona de inicio
ictal ademds de dar una precisa localizacién anatémica de la misma32* (Figura 2). La SPECT
ictal / SISCOM ha mostrado una sensibilidad del 73-97% en la deteccién de &reas de
hiperperfusién relacionadas con la ZE en epilepsia temporal y del 66% en epilepsia

extratemporal?”:353¢,

Figura 2.

(A) SPECT ictal con hiperperfusion
temporal izquierda; (B) SPECT
interictal; (C) Imagen SISCOM

La PET es una exploracién de neuroimagen funcional que se realiza con equipos de adquisicion
de mayor resolucién espacial que las gammacamaras convencionales. Existen multiples
radiotrazadores para estudios PET en epilepsia que permiten el estudio de diferentes aspectos
de la funcién cerebral como el flujo sanguineo, el metabolismo glucidico, la sintesis proteica y
sistemas de neurotransmision®’. Los estudios PET ofrecen ademds la posibilidad de cuantificar
estos procesos de una forma mas precisa que mediante exploraciones SPECT con equipos
convencionales. Las técnicas actuales de procesado de imagen posibilitan también el
corregistro multimodal de los estudios PET con la RM del propio paciente, obteniendo de este
modo imagenes de fusién PET/RM que permiten una valoracion morfofuncional cerebral
simultanea®®. Sin embargo, el perfil farmacocinético de la mayoria de trazadores PET utilizados
en epilepsia no permite realizar estudios ictales. En general se trata de exploraciones
efectuadas en fase interictal las cuales, a diferencia del SPECT de perfusién, no pretenden
mostrar la zona de inicio ictal sino mas bien una zona de déficit y/o alteracién funcional
neuronal relacionada con la ZE*. El radiofarmaco méas ampliamente utilizado hasta el
momento actual ha sido la 2-desoxi-D-glucosa marcada con el isétopo emisor de positrones
del elemento fldor BF (2-[*®F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa o *®F-FDG, ver Figura 3), la cual es un
analogo de la glucosa cuya captacién es proporcional a la tasa metabdlica regional de consumo
glucidico relacionada con la actividad sinaptica y neuronal en el tejido cerebral. Los estudios

PET interictales con F-FDG (PET-FDG) se llevan a cabo mediante la inyeccién endovenosa de
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la 8F-FDG, tras la cual se deja transcurrir un periodo de incorporacidon cerebral del
radiofarmaco de unos 30-45 min y seguidamente se adquieren las imagenes en el tomégrafo
PET?. A partir de los cortes tomograficos reconstruidos se detectan areas de hipocaptacion
regional que representan la zona de déficit funcional metabdlico resultante de los mecanismos
asociados a la presencia de tejido epileptégeno, como son la pérdida neuronal, la reduccién en
la actividad sinaptica, fenédmenos de diasquisis o desaferenciacion. Recientemente también se
ha descrito la presencia de alteraciones bioquimicas en la cadena respiratoria mitocondrial en
relacién con la zona de hipometabolismo sefialada por la PET-FDG*.. La intensidad y extensién
de este hipometabolismo cortical puede estar relacionada con la gravedad, frecuencia y
tiempo de evolucidn de las crisis epilépticas*’. La PET-FDG ha mostrado una sensibilidad para la

deteccidn de regiones hipometabdlicas relacionadas la ZE del 70-85% en epilepsia temporal y

|43—46

del 30-60% en epilepsia extratempora

Figura 3. Cortes tomograficos en los planos
axial, sagital y coronal de un estudio PET-FDG
donde se observa la distribucion fisiologica del
radiofarmaco.

Estructura quimica de la 2-['*F]fluoro-2-
desoxi-D-glucosa (‘®F-FDG), abajo a la derecha.

2.1. Pacientes sin lesion aparente por RM o no lesional. Epilepsia infantil y PET-FDG
Los casos con RM normal son los mas complejos desde el punto de vista quirurgico, por
asociarse a peores resultados y presentar los mayores problemas de localizacién de la ZE, y
constituyen actualmente el reto fundamental que hay que superar en cirugia de la epilepsia®’.
La no deteccidn de una lesidon por RM acontece en el 20-30% de los candidatos quirurgicos que
son valorados en una Unidad de Epilepsia. Este porcentaje se eleva hasta aproximadamente el
50% en la poblacién en edad pedidtrica, debido a las particularidades en la fisiologia cerebral y
en la etiologia de la epilepsia refractaria en este subgrupo de pacientes®. En lactantes y en
nifios la proporcién de epilepsias de origen neocortical (o extratemporal) es mayor que en
adolescentes y adultos, y etiologias como las malformaciones del desarrollo cortical y los
tumores de bajo grado adquieren una especial relevancia®®®®. En particular, las

malformaciones del desarrollo cortical focales o displasias corticales focales (DCF) son una
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causa importante de epilepsia no lesional®’. Sus caracteristicas morfoldgicas tipicas en la
neuroimagen por RM son una pérdida de definicidn entre sustancia blanca y sustancia gris, un
engrosamiento localizado del cértex cerebral y un aumento variable de sefial en T2/FLAIR,
aunque pueden ser muy sutiles y pasar desapercibidas o incluso estar ausentes, especialmente
en aquellos casos con DCF de tipo | (Tabla 3) en la clasificacion de la ILAE>4(el 37% de las DCF
tipo | son no lesionales por RM frente a un 15% de las de tipo Il) 5°.Hasta el segundo afio de
vida, la inmadurez fisioldgica de la mielinizacién axonal conduce a una menor diferenciacién
entre sustancia gris y blanca que dificulta ain mas la deteccidon de estas pequefias displasias
por RM. La evaluacion prequirdrgica de los pacientes pedidtricos plantea por lo tanto
importantes dificultades °¢, no solo en la deteccién de la lesién epileptégena por neuroimagen,
sino también debido a la mayor complejidad que conlleva la implantacion de electrodos
invasivos respecto a los pacientes adultos. Dadas estas limitaciones, se hacen necesarias
nuevas técnicas complementarias de neuroimagen capaces de ayudar a la delineacion de la ZE.
En este contexto se estan evaluando actualmente nuevas secuencias de RM anatdémica,
alteraciones de la sefial BOLD (Blood-Oxygenation-Level-Dependent) por RMf combinada con el
EEG (RMf-EEG)*’, secuencias de tensor de difusion (DTI) y técnicas basadas en
magnetoencefalografia (MEG), entre otros métodos®®®°. Las exploraciones de neuroimagen
nuclear funcional arriba descritas han demostrado desempefiar un importante papel en el
estudio de la epilepsia no lesional y siguen siendo objeto de una continua evaluacién por parte
de diferentes grupos de investigacion en este campo. A diferencia de la epilepsia no lesional en
adultos, donde la principal utilidad de la SPECT o la PET radica en guiar la ulterior implantacion
de electrodos invasivos, en la epilepsia infantil pueden constituir en ocasiones las Unicas
técnicas capaces de sefialar y delimitar la region cortical a resecar en la intervencién

quirurgica.

Los estudios de SPECT ictal / SISCOM han demostrado ser una herramienta Util en la deteccion
de zonas de hiperperfusién concordantes con la ZE en pacientes con malformaciones del
desarrollo cortical, con o sin lesidon por RM, y ha mostrado tasas de deteccién de hasta un 77%
en subgrupos de pacientes no lesionales®. Su positividad en el lugar de la reseccién se ha
asociado a un mejor prondstico tras la cirugia en epilepsia no lesional®*3>¢, Sin embargo,
existen varios factores que limitan, aunque no imposibilitan, la aplicabilidad de estos estudios
ictales a pacientes pedidtricos. La deteccidon precoz de la sintomatologia critica durante la
monitorizacion video-EEG se halla dificultada por la edad y por el posible retraso mental que
muestran estos enfermos, lo cual deriva en inyecciones mas tardias del trazador que merman

la capacidad localizadora del SPECT, el cual mayoritariamente reflejara la propagacién de la
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actividad eléctrica o cambios post-ictales en lugar de la zona de inicio ictalf®*. La brevedad y la
rapida propagacion de las crisis, las cuales estan asociadas a la mayor proporcién de epilepsias
de origen extratemporal en estas edades, constituyen un problema adicional. Por ultimo, la
necesidad de mantener el paciente inmdvil durante la adquisicién de las imagenes en la
gammacamara requiere especialmente en nifios de corta edad administrar sedacién con
farmacos como midazolam o propofol, en colaboracién con el Servicio de Anestesiologia. Dado
que para los estudios de SPECT ictal / SISCOM son necesarias dos adquisiciones en dias
separados para las fases ictal e interictal, ello implica también tener que aplicar sedacion en

dos ocasiones, con las dificultades logisticas y potenciales riesgos que ello conlleva.

Tabla 3. Clasificacion de las DCF segun el consenso de la ILAE (2011)

DCF Ic:
DCF la: laminacion L . . laminacién
. . . . DCF Ib: laminacidn cortical tangencial .
DCF tipo | (aislada) cortical radial cortical
anormal .
anormal tangencial y
radial anormales
. . L DCF Ilb: con neuronas dismérficas
DCF tipo Il (aislada) DCF lla: con neuronas dismorficas . y
células balonadas
DCF llic: DCF Ilid:
, DCF Illb: anomalias anomalias de la anomalias de la
. . DCF Illa: anomalias de S L S
DCF tipo Il (asociada S . de la laminacion laminacién laminacién
L. la laminacién cortical . . .
con una lesién . cortical adyacentes cortical cortical
. en el I6bulo temporal .
principal) . auntumorglialo | adyacentesauna adyacentes a
asociadas con EH . ., .,
glioneuronal malformacidn otra lesién
vascular adquirida

La PET-FDG es una técnica sensible en la deteccién de displasias corticales, siendo capaz de
mostrar un area de hipometabolismo focal sobre dichas lesiones en un 60-92% de las
ocasiones®. En casos con DCF no lesionales por RM, la PET-FDG ha mostrado tasas de
deteccién del 64%>* y en una serie mas reciente hasta de un 84%°%*. Dado que los estudios PET-
FDG se realizan en fase interictal, ofrecen potenciales ventajas frente a la SPECT ictal / SISCOM
en el estudio de pacientes pediatricos. En general un estudio se considera interictal si han
transcurrido como minimo 12-24 h desde la ultima crisis, ya que crisis acontecidas poco antes
de la inyeccién de la ®F-FDG pueden dar lugar a regiones de hipometabolismo post-ictal focal
o generalizado que pueden no guardar relacién con la ZE. La constatacion de la ausencia de
crisis durante la realizacién de una PET-FDG puede no ser una cuestion trivial, especialmente
en nifnos pequefios donde con frecuencia la sintomatologia clinica ictal no es facilmente

reconocible, o incluso debido a la ocurrencia de crisis exclusivamente eléctricas (también
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llamadas subclinicas) imposibles de detectar clinicamente. Una elevada frecuencia de crisis y/o
la presencia de una actividad epileptiforme intercritica muy frecuente son también elementos
mas habituales en la epilepsia infantil que en la edad adulta y que pueden dificultar la
adquisicion de estudios PET verdaderamente interictales. Por todo ello, en los casos donde
concurran los factores mencionados, es recomendable una monitorizacién EEG simultanea
durante el periodo de 30 a 45 min de captacion cerebral de la ®F-FDG tras su inyeccion, y
previamente a la adquisicion de las imagenes en el tomoégrafo PET®. Dicha monitorizacidn
requiere de la colocacidn inicial de electrodos craneales de superficie y se realiza mediante un
equipo EEG portatil en el mismo Servicio de Medicina Nuclear. Dado que las técnicas de
medicina nuclear adolecen de una relativamente baja resolucion anatdémica, se han
desarrollado técnicas de corregistro multimodal de imagenes que permiten la fusidn de la PET
con la RM del mismo paciente y posibilitan su interpretacién conjunta en el ambito asistencial.
Los estudios de fusién PET/RM ofrecen una localizacion y delimitaciéon anatémica mas precisa
de las areas hipometabdlicas detectadas por la PET-FDG y se ha propuesto que pueden
mejorar la sensibilidad en la deteccién de la ZE respecto a cada técnica por separado®. Este
hecho tendria una especial relevancia en los casos de epilepsia no lesional, donde la fusién de
imagenes permitiria una reinterpretacién dirigida de la RM sobre las areas corticales que
hubieran mostrado hipometabolismo por PET, detectando a posteriori anomalias anatdmicas
muy sutiles que hubieran pasado desapercibidas en una primera interpretacion aislada de la
RM. La confirmacion de esta ultima hipdtesis, que constituye un objetivo secundario del
presente proyecto de Tesis, implicaria la “conversidon” de casos no lesionales a lesionales, con

la consiguiente posible mejoria en el pronéstico post-quirdrgico de estos pacientes.

2.2. Pacientes con lesiones extensas mal definidas o muiiltiples. Epilepsia asociada a
esclerosis tuberosa y PET con a-[''C]metil-L-tript6fano

Las epilepsias refractarias agrupadas en el supuesto de lesiones extensas mal definidas o
multiples suelen ser secundarias a un dafio estructural extenso de causa traumatica, isquémica
o postquirurgica, por displasias corticales extensas o en el contexto de sindromes encefaliticos
(encefalitis de Rasmussen) o sindromes neurocutaneos (sindrome de Sturge-Weber, esclerosis
tuberosa, neurofibromatosis tipo 1)}*. Son pacientes cuya evaluacién prequirdrgica es
especialmente compleja y se ha de valorar muy cuidadosamente la relacion beneficio / riesgo.
La estrategia quirdrgica implica llevar a cabo resecciones corticales extensas, que incluyan gran
parte de la lesion y areas adyacentes epileptdégenas (resecciones lobares amplias o

multilobares). Las técnicas de neuroimagen funcional pueden desempefar un papel en la

delimitacién de la zona realmente epileptdgena o zona “culpable” en el seno de una lesiéon
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estructural extensa o de multiples lesiones, lo cual puede guiar la colocacién de electrodos
intracraneales previamente a la cirugia y conseguir resecciones eficaces mas limitadas y con
menos secuelas neuroquirdrgicas preservando al maximo las areas elocuentes corticales. La
SPECT ictal / SISCOM ha demostrado utilidad en estos casos ya que es capaz de mostrar zonas
de inicio ictal en un area limitada. La PET-FDG interictal no tiene ningun valor afadido en estos
casos, ya que el hipometabolismo regional no es especifico de epilepsia y una lesién
estructural extensa va a dar lugar en general a imagenes hipoactivas igualmente extensas.
Otros trazadores PET diferentes de la F-FDG han mostrado sin embargo mayor especificidad

para el tejido epileptdégeno, como veremos mas adelante en este apartado.

La epilepsia asociada a la esclerosis tuberosa (ET) constituye un paradigma de sindrome
lesional multifocal potencialmente remediable quirdrgicamente. La ET o enfermedad de
Bourneville es un trastorno genético multisistémico incluido dentro de los sindromes
neurocutdneos, causado por mutaciones en uno de los dos genes siguientes: TSC1 en el
cromosoma 9q34 y TSC2 en el cromosoma 16p13, que codifican las proteinas hamartina y
tuberina respectivamente, ambas implicadas en procesos de diferenciacion y proliferacién
celular. Es una enfermedad hereditaria segun un patréon autosémico dominante, aunque hasta
en dos tercios de los casos se produce debido a mutaciones esporddicas. Su prevalencia se
estima en 1 de 10000 aproximadamente, y aunque tiene una elevada penetrancia su
presentacién y gravedad clinicas son muy variables. Mayoritariamente la ET es detectada en la
infancia, pero no son raros los casos de debut clinico ya en la edad adulta. La enfermedad se
caracteriza por la formacidon potencial de hamartomas en practicamente cualquier drgano,
incluyendo el cerebro, los ojos, el corazdn, los pulmones, el higado, los rifiones y la piel®’. De
acuerdo con algunas series de casos®, mds del 90% de pacientes presentan lesiones cutaneas,
el 90% aproximadamente presentan sintomas derivados de patologia cerebral, el 70-90%
tienen anomalias renales y alrededor del 50% presentan hamartomas retinianos. El diagndstico
de esta entidad es fundamentalmente clinico y se basa en el cumplimiento de unos criterios
mayores y menores®’. Los test genéticos para los loci cromosémicos de los genes TSC1 y TSC2

se consideran pruebas complementarias confirmatorias aunque no imprescindibles.

Los sintomas asociados a alteraciones del sistema nervioso central son la causa principal de
morbimortalidad en estos pacientes, y son debidos a cuatro tipos de lesiones caracteristicas:
tubers corticales, lesiones de sustancia blanca, nddulos subependimarios, astrocitomas
subependimarios de células gigantes®®’°. El 90% de los pacientes con ET muestran al menos
una de estas lesiones, no siendo infrecuentes los casos con multiples lesiones.

Histolégicamente, cada tipo de lesidn estd compuesta de agrupaciones de células gigantes con
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grados variables de diferenciacién astrocitica y neuronal, con presencia de formas celulares
transicionales entre ambos tipos de diferenciacion. La RM es la técnica de neuroimagen de
eleccién para valorar la presencia y extensidn de estas lesiones, aunque la TC también tiene un
papel en las lesiones con calcificacién asociada’. Los tubers corticales pueden observarse en el
cortex de cualquier I6bulo cerebral, aunque son especialmente frecuentes en las regiones
frontales. Son hiperintensos en las secuencias ponderadas en T2 y en la secuencia FLAIR e
hipointensos en T1, aunque en pacientes hasta el primer afio de vida los patrones de sefal
pueden estar invertidos por la mielinizacion incompleta fisioldgica de la sustancia blanca. Los
tubers corticales se consideran lesiones analogas a las DCF con células balonadas o de tipo I,
con las cuales comparten las mismas caracteristicas morfoldgicas y una fisiopatologia comun
por alteracidn de la migracién neuronal. En ambos casos se trata de lesiones potencialmente
epileptégenas. Los nddulos subependimarios suelen situarse alrededor de la cabeza del
caudado o del surco caudado-taldmico y se visualizan mejor por TC que por RM debido a que
muestran calcificaciones. Las lesiones de sustancia blanca son con frecuencia de aspecto lineal
y corresponden a anomalias de la migracidn y/o a una mielinizacién anormal. Los astrocitomas
subependimarios son tumores de lento crecimiento, casi siempre benignos, y tipicamente
localizados cerca de los fordmenes de Monro, a los cuales pueden obstruir de forma

intermitente o crénica causando hipertension intracraneal.

La epilepsia es la manifestacién clinica mas prevalente y grave de los pacientes con ET,
acontece en mas del 70-80% de los pacientes y en la mayoria de casos se presenta en edades
tempranas de la infancia. Los tubers corticales son las lesiones cerebrales con capacidad
generadora de crisis epilépticas en estos pacientes. Su numero, tamafio, localizacién vy
morfologia influird en la gravedad de las crisis epilépticas y en la presencia de un mayor o
menor grado de deterioro cognitivo asociado’’. Los espasmos infantiles, un sindrome
epiléptico especialmente grave de los primeros afios de vida, son una forma de presentacion
frecuente en la ET, aunque virtualmente cualquier tipo de crisis es posible (crisis parciales
simples, parciales complejas, tdnico-clénicas generalizadas) dependiendo de la localizaciéon
cortical del tuber o tubers responsables de la generacidn de las mismas. En los pocos pacientes
con ET que desarrollan epilepsia tardiamente, en |la adolescencia o en la edad adulta, las crisis
parciales son la forma mayoritaria de presentacién clinica. En conjunto, un 50-65% de los
pacientes con ET presentan un retraso mental de leve a moderado. La ET se asocia también a

autismo y a otros trastornos neuropsiquiatricos’>.

El tratamiento de primera linea de la epilepsia asociada a la ET son los farmacos

antiepilépticos, aunque una proporcion elevada de casos (2/3 del total aproximadamente) son
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refractarios a tratamiento farmacoldgico’®. Estos pacientes con epilepsia refractaria suelen
presentar multiples tdbers y un patron complejo de origen y propagacion cerebral de las crisis.
Con los avances en las técnicas electroencefalograficas y de neuroimagen, la deteccion de la ZE
cerebral en estos pacientes ha mejorado considerablemente su exactitud, y se ha visto que en
la mayoria de casos la ZE coincide con la localizacién de uno o dos tubers en el cortex
cerebral”. Tras la exéresis quirdrgica de estas lesiones epieptogénicas se han reportado
buenos resultados en varios estudios, tanto en una mejoria del control de las crisis como de la

funcion cognitiva y la calidad de vida’®78,

Para un buen resultado de la cirugia es imprescindible una correcta y precisa localizacién
prequirurgica del tuber responsable, y para ello, junto con el EEG de superficie y sus diversas
variantes, es obligada la concurrencia de técnicas de neuroimagen. Se ha explicado
anteriormente que la neuroimagen anatémica mediante RM y TC identifica y localiza con gran
resolucidon espacial los tubers corticales®. Sin embargo, estas técnicas estructurales no
permiten discriminar si un tdber es o no responsable de las crisis. La neuroimagen funcional
nuclear mediante PET-FDG en situacion interictal muestra una disminucidn del metabolismo
cerebral de glucosa en los tubers, sin poder diferenciar tampoco entre lesiones epileptogénicas
y no epileptogénicas’. Entre las técnicas de neuroimagen que han demostrado utilidad, en
mayor o menor grado, en la deteccidn del tuber responsable se hallan la RM con secuencias de
DTI®, la RMf8, la MEG82# y técnicas de medicina nuclear. Entre estas Ultimas estan la SPECT
ictal / SISCOM®, y la PET en situacién interictal con el radiotrazador a-[*'C]metil-L-triptéfano

(1C-AMT).

El AMT es un andalogo del aminodacido esencial triptéfano que puede marcarse con 'C (Figura
4), un isotopo emisor de positrones del elemento carbono de semivida fisica muy corta (20
min), y que ha demostrado ser un buen radiotrazador de la sintesis cerebral de serotonina®,
La sintesis de serotonina en el cerebro tiene lugar en el interior de las neuronas,
especialmente en los terminales sindpticos serotoninérgicos, a partir del triptéfano, el cual se
incorpora al torrente sanguineo a partir de la dieta y penetra la barrera hematoencefilica a
través del transportador de membrana para aminoacidos de cadena larga (LAT de large neutral
aminoacid transporter). El proceso de sintesis consta de dos pasos enzimaticos: el primer paso
es la conversidon del precursor triptéfano a 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) por la triptofano
hidroxilasa (TPH), y el segundo paso la conversidon de 5-HTP a serotonina (5-HT) por la enzima
descarboxilasa de aminodcidos aromaticos (AADC por sus siglas en inglés). Tras su sintesis, la

serotonina es almacenada en vesiculas para su liberacién en la hendidura sindptica, tras lo cual

es recaptada y finalmente degradada a acido hidroxiindolacético (5-HIAA) por la enzima
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monoaminooxidasa (MAO). La conversion a serotonina es la via metabdlica mayoritaria del
triptéfano en condiciones fisiolégicas. Sin embargo, este también puede ser metabolizado en
el sistema nervioso central a través de la via de la quinurenina por las enzimas indoleamina
2,3-dioxigenasa (IDO) vy triptéfano 2,3-dioxigenasa, las cuales se activan preferentemente en
respuesta a estados patoldgicos inflamatorios. Tras su inyeccidon intravenosa, el radiotrazador
1C-AMT se incorpora al interior celular y es metabolizado a través de los mismos pasos
descritos para el triptéfano, hasta su conversidn final a !C-alfametilserotonina. Sin embargo
esta molécula, a diferencia de la serotonina, no es un sustrato de la enzima MAO, por lo que
no puede ser degradada y queda retenida en el tejido cerebral durante un largo periodo de
tiempo®”. Por tanto, la adquisiciéon de imagenes PET cerebrales durante los primeros 60 min
tras la inyeccién de 'C-AMT proporciona un mapa cerebral de actividad radiactiva cuya
intensidad regional es aproximadamente proporcional a la tasa de sintesis de serotonina en
cada zona del cerebro en condiciones fisioldgicas. En determinadas condiciones patoldgicas el
nivel de captacion de este radiotrazador también puede reflejar el metabolismo del triptéfano
por la via alternativa de la quinurenina, ya que el !C-AMT es también un sustrato de dicha ruta

metabdlica.

Figura 4. Cortes tomograficos en los planos
axial, sagital y coronal de un estudio PET-AMT
donde se observa la distribucion fisioldgica del
radiofarmaco.

Estructura  quimica del a-[*'C]metil-L-
triptéfano (Y1C-AMT), abajo a la derecha.

Algunos estudios clinicos han constatado aumentos en la captacion de 'C-AMT en d&reas

8-90 |ocalizando el foco responsable incluso después

cerebrales neocorticalesepileptogénicas
de una cirugia previa®l. Las razones del incremento de captacidon de 'C-AMT en pacientes con
epilepsia no son completamente conocidas aunque se han descrito niveles elevados de
serotonina y sus metabolitos en tejido epileptogénico resecado en humanos, y aumentos de
actividad de la enzima TPH en el cértex circundante®* %3, Se ha hipotetizado que estos hallazgos

podrian traducir un incremento local de la sintesis de serotonina como mecanismo defensivo,

en el que este neurotransmisor actuaria disminuyendo el grado de excitabilidad cortical en
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respuesta a la actividad epiléptica®. En particular, en pacientes con ET se ha descrito también
un aumento de la captacién de XC-AMT en los tubers que por semiologia critica y por estudios
EEG de superficie e intracraneales se habian revelado como responsables de las crisis®®™’,
Algun estudio ha mostrado, ademas, buenos resultados post-quirdrgicos con remisién de las
crisis tras la reseccién del tuber sefialado por la PET-AMT®. En el caso de los tubers en la ET y
de algunas displasias corticales se ha postulado otro posible mecanismo fisiopatoldgico para el
aumento de captacién de !C-AMT el cual involucra la via de la quinurenina antes mencionada.
Dicha hipédtesis alternativa se basa en que existe cierta evidencia en humanos de la presencia
en cantidades elevadas de dcido quinolinico, un metabolito de la quinurenina, en el tejido

extirpado del tuberepileptégeno®, y en el posible papel de estos metabolitos de la

quinurenina como sustancias con actividad proepileptégena’®.

De todo ello se deriva el potencial beneficio que la realizacidn de una PET-AMT puede tener en
la evaluacién prequirurgica de la epilepsia en pacientes con ET, especialmente si se tiene en
cuenta que se trata de estudios que se realizan en periodo interictal y que por tanto entrafian
una menor complejidad que otros estudios que también han demostrado utilidad en este
contexto como el SPECT ictal / SISCOM. No obstante, la disponibilidad del radiotrazador *'C-
AMT es actualmente limitada, ya que al estar marcado con !C, un isétopo de semivida de
desintegracion muy corta (20 min), requiere de un ciclotrén en el mismo centro donde se
realice la prueba, lo cual es poco habitual. De hecho, los escasos estudios clinicos publicados
sobre PET-AMT en ET proceden solamente de dos centros en todo el mundo, lo cual hace
necesaria la aparicion de otros estudios procedentes de otros grupos de investigacidon para

aumentar la evidencia disponible sobre la utilidad real de dicha técnica en pacientes con ETL,

2.3. Epilepsia tumoral. Diagndstico diferencial entre tumores epileptogenos de lento
crecimiento

En los anteriores apartados se ha introducido la aplicacién de las técnicas de neuroimagen
funcional nuclear, especialmente de la PET cerebral, a la localizacion de la ZE en los supuestos
de ausencia de lesidn estructural y de lesiones multiples. Sin embargo la PET cerebral ha
mostrado que puede ser util no solo en la localizacion de la ZE sino también en la valoracion
prequirdrgica de lesiones cerebrales Unicas causantes de crisis y que son dificilmente
caracterizables por técnicas de neuroimagen estructural convencional. La epilepsia causada
por los tumores cerebrales o epilepsia tumoral constituye el ejemplo fundamental de esta
situacion clinica, ya que el tipo de indicacidon quirdrgica va a depender fuertemente de la
agresividad de la lesién y por tanto de un diagndstico previo lo mas preciso posible. Los

tumores cerebrales son de hecho una de las principales etiologias de las epilepsias
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relacionadas con una localizacion, siendo responsables de mas del 10% de las epilepsias
focales lesionales. Aunque la epilepsia es una manifestacion frecuente tanto de los tumores
cerebrales agresivos como de los indolentes, es en estos Ultimos donde aparece con mas
frecuencia y donde constituye una caracteristica clinica mas relevante de cara al tratamiento,
puesto que en los primeros el planteamiento terapéutico esta casi exclusivamente guiado por

principios oncoldgicos®?.

De los tumores considerados como indolentes o de bajo grado
histoldgico (grados | y Il de la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud, OMS!%, ver
Tabla 4), aproximadamente el 75% de los gliomas y el 80-100% de los pacientes con tumores
glioneuronales, incluyendo gangliogliomas y tumores disembrioplasticos neuroepiteliales
(DNET), desarrollan epilepsia. La epilepsia asociada a estos tumores es muy habitualmente
refractaria a fdrmacos, alcanzando proporciones de refractariedad del 90-100% en pacientes
con DNETs. Existe una clara relacién anatdomica entre la zona lesional y la ZE en los tumores
cerebrales, y se ha visto que para un dptimo resultado libre de crisis es necesaria una reseccion
completa del tumor e incluso del cértex inmediatamente periférico al mismo, siempre que ello
sea posible con un déficit neuroldgico postquirdrgico aceptable. La propuesta de tratamiento
quirdrgico es por tanto muy frecuente en estos tumores epileptogénicos, tanto para controlar
las crisis como para mejorar el prondstico oncoldgico o ambas cosas a la vez!®*1%, Una buena
caracterizacién del tumor previamente a la intervencién sera necesaria para distinguir entre
pacientes en los que la cirugia estd al menos parcialmente motivada por cuestiones
oncolégicas (cirugia oncolégica) y aquellos en los que el objetivo primario o Unico de la
intervencién es el control de la epilepsia (cirugia de la epilepsia), ya que la extension y la
precocidad de la reseccidn quirurgica podran ser diferentes en uno y otro caso. Los gliomas de
bajo grado, aunque presentan un comportamiento inicialmente lento y no agresivo, tienden en
su mayoria a la malignizacidon con el paso del tiempo, por lo que en ellos la indicacién
quirdrgica debe tener en cuenta obligatoriamente el aspecto oncolégico ademas del
relacionado con la epilepsial®. Se requiere una reseccién quirirgica precoz en casos de
gliomas de bajo grado extensos o que cursen clinicamente con una focalidad neurolégica
franca, mientras que si son gliomas pequefios y poco sintomaticos el papel de una cirugia
precoz frente a una actitud expectante es controvertido. Esta uUltima opcién implica retrasar la
intervencién hasta que haya una evidencia clinica o radiografica de progresion y/o
transformacion a glioma de alto grado. La evolucidn clinica hacia una epilepsia refractaria a
farmacos, aun en ausencia de una progresion tumoral objetivable, puede ser también un
motivo suficiente para decidir un tratamiento quirurgico. Los tumores de estirpe glioneuronal

(Tabla 4) se caracterizan por presentar un componente variable de diferenciacion neuronal
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aparte de la glial y por un comportamiento clinico fundamentalmente benigno, siendo sus

principales exponentes el ganglioglioma y el DNET.

Tipo histoldgico

Grado

Tumores astrociticos

Tabla_4. Clasificacion de la OMS,
simplificada, por subtipo histolégico y
grado de agresividad de los tumores

Astrocitoma pilocitico I gliales y glioneuronales
Astrocitoma difuso Il
Astrocitoma anaplasico 1}
Glioblastoma v
Tumores oligodendrogliales y oligoastrociticos

Oligodendroglioma Il
Oligodendroglioma anaplasico 1}
Oligoastrocitoma Il
Oligoastrocitoma anaplasico 11}

Glioblastoma con componente de oligodendroglioma v

Tumores neuronales y glioneuronales

Ganglioglioma loll
Neurocitoma central Il
Paraganglioma del filum terminal |

Tumor disembriopldstico neuroepitelial (DNET) |

Los gangliogliomas estdn constituidos por células neopldsicas de estirpe neuronal ganglionar
junto con células de diferenciacién glial astrocitica, y se presentan tipicamente en nifios y
adultos jovenes con crisis epilépticas como sintoma principal. Muy frecuentemente son de
localizacién temporal y en menor medida frontal, parietal u occipital. Muestran
hiperintensidad en la RM en secuencia T2 y presentan cambios quisticos hasta en la mitad de
los casos, con frecuente presencia de calcificacién'”. Aunque se consideran en general
benignos (grados | y Il en la clasificacion de la OMS), se han documentado degeneraciones
malignas en el 5% de casos (grado lll, ganglioglioma anaplasico) y progresién tumoral lenta o
recurrencia en el 16% después de resecciones subtotales!®®. En ocasiones se asocian a DCF
(anomalias de la laminacidn cortical adyacentes a un tumor glial o glioneuronal, definidas
como DCF tipo lllb en la clasificacion de la ILAE), las cuales constituyen tejido epileptogénico y
deben incluirse también en la planificacion de la reseccion quirdrgica del ganglioglioma. A
pesar de la pequefia posibilidad de malignizacion asociada a estos tumores, el objetivo
principal de su reseccidon quirdrgica suele ser el control de las crisis epilépticas y su

planteamiento es esencialmente el de una cirugia de la epilepsia®®.
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Los DNET fueron descritos por Daumas-Duport en 1988'% como una entidad
anatomopatoldgica separada del resto de gliomas benignos y aceptada en la revisién de la
OMS de 1993, y son una causa frecuente de epilepsia tumoral intratable de inicio en la

infancia y adolescencia. Su caracteristica histoldgica distintiva es el llamado componente

glioneuronal, que contiene células tipo oligodendrocito unidas a haces de axones y neuronas
embebidos en un fluido intersticial mixoide. Si Unicamente estd presente el componente
glioneuronal se habla de variante simple, mientras que se considera una variante compleja
cuando ademas se observan nddulos gliales y/o focos de displasia cortical focal (DCF tipo
IlIb)*!, Existe otra variante que no contiene componente glioneuronal llamada variante
inespecifica, es dificilmente distinguible de otros gliomas y mas que una entidad histolégica
pura se la considera una entidad clinicopatoldgica, por lo que su existencia y clasificacién son
controvertidas!'?!13, Esta forma inespecifica se asocia también frecuentemente a DCF tipo Illb.
Aproximadamente el 60% de los DNET se localizan en el I6bulo temporal con predileccién
temporomesial y el 30% en Iébulos frontales. Son tumores intracorticales / subcorticales de
apariencia heterogénea en la neuroimagen por RM, con una arquitectura multinodular
microquistica, hipointensos en secuencia T1 y moderadamente hiperintensos en T2 y FLAIR, y
que se asocian con frecuencia a deformacién / remodelacion del hueso craneal adyacente por
su lento crecimiento!?”!14 Son tumores de muy baja agresividad (grado | en la clasificacién de
la OMS) en los que se han descrito solo unos pocos casos de transformacidn maligna 1*>!1°, Se
ha demostrado que en los DNET el tejido tumoral es epileptogénico en si mismol?’, a
diferencia de otros tumores donde la epileptogenicidad deriva del cértex circundante a la
lesidn, lo cual implica que en las formas simple y compleja de los DNET la cirugia de la epilepsia
mediante una lesionectomia pura (incluyendo las areas de DCF tipo lllb cuando estén
presentes) suele ser suficiente para el control de las crisis. Sin embargo, esto no es siempre
aplicable a las variantes inespecificas de DNET, las cuales suelen mostrar una ZE que se

extiende mas alla de los limites anatémicos del tumor y que por tanto necesita corticectomias

mas extensas para un optimo resultado post-quirurgico.

De lo explicado hasta aqui se desprende que un correcto diagndstico diferencial prequirdrgico
entre los gliomas de bajo grado y los tumores glioneuronales epileptégenos (ganglioglioma /
DNET) sera imprescindible para una correcta planificaciéon terapéutica, que en los primeros
debera incluir consideraciones oncolégicas de las que quedan virtualmente exentas los
ultimos. Incluso dentro de los tumores glioneuronales, distinguir entre un ganglioglioma y un
DNET puede ayudar en la planificacién quirurgica, dada la particularidad de los DNET en cuanto

a su epileptogenicidad intrinseca y dado el discreto potencial malignizante que exhiben los
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gangliogliomas frente al practicamente nulo de los DNET. El diagndstico diferencial se basa en
las caracteristicas por RM de estas lesiones, las cuales en muchos casos son suficientemente
claras para obtener un diagnéstico por imagen de alta probabilidad. Sin embargo en una
proporcién significativa de casos los hallazgos por RM no son especificos, principalmente en
tumores de localizacién temporal mesial donde se han constatado errores diagndsticos en

varios estudios!'!18,

Una biopsia cerebral en casos de duda puede en teoria ayudar al
diagndstico, pero se ha visto que no siempre ofrece una informacién definitiva ademas del
riesgo de complicaciones que implica. Se ha puesto de manifiesto que la biopsia cerebral esta
sujeta a errores particularmente en los DNET cuando el componente glioneuronal no esta

presente (formas inespecificas).

La PET con [*C]metil-L-metionina (*!C-metionina o C-MET), un radiofarmaco aminoacido
(Figura 5), se ha propuesto como una técnica de neuroimagen complementaria para la
caracterizacion y gradacion de tumores epileptdgenos de lento crecimiento. La !C-MET y otros
radiofarmacos aminoacidos han sido utilizados con éxito durante afios en el estudio de
tumores cerebrales, en virtud sobre todo del elevado contraste entre tumor y corteza sana
gue se consigue en las imagenes PET debido a que la captacién de aminodcidos en el tejido

187122 | 3 YMC-MET, al igual que la metionina natural, es

cerebral normal es muy baja
transportada al interior celular por sistemas de membrana tipo LAT, y se incorpora a la sintesis
de proteinas y a vias metabdlicas intermedias a diferentes niveles!?3'?*, Los transportadores
LAT se encuentran tanto en el endotelio de los capilares que forman la barrera
hematoencefdlica como en las propias células del parénquima cerebral y estan
sobreexpresados en el tejido tumoral. A su vez, la sintesis de proteinas se halla incrementada
en las células neoplasicas, en una proporcion mayor cuanto mas elevada es la tasa de
crecimiento tumoral. Todo ello constituye la base de la utilidad que ha demostrado la PET con
1C-MET (PET-MET) en el estudio de gliomas de alto y bajo grado. Los gliomas de alto grado
muestran mayor captacién de XC-MET que los de bajo grado, e incluso se ha utilizado la PET-
MET para distinguir gliomas de tumores glioneuronales, siendo estos Gltimos menos activos!?>~

127 'En 2005 un estudio llevado a cabo por Rosenberg y cols.?®

sugirido que la ausencia de
hipercaptacién por PET-MET en pacientes con tumores epileptégenos indolentes era
altamente sugestiva de un DNET, mientras que una hipercaptacion intensa en la lesién hacia
improbable este diagndstico. Aunque la muestra presentada por Rosenberg y cols. constituye
la serie mas numerosa de pacientes con PET-MET y tumores epileptégenos indolentes

publicada hasta el momento, solamente se incluyeron 11 casos con DNET de un total de 27

sujetos participantes. Siguiendo el planteamiento formulado en este estudio, uno de los
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objetivos del presente proyecto de Tesis sera reevaluar la capacidad que tiene la PET-MET de
diferenciar los DNET de otras neoplasias epileptégenas en una muestra mayor de pacientes y

con un analisis mas detallado de las imagenes PET-MET.

Figura 5. Cortes tomograficos en los planos
axial, sagital y coronal de un estudio PET-MET
donde se observa la distribucion fisioldgica del
radiofarmaco.

Estructura quimica de la ['C]metil-L-
metionina (**C-MET), abajo a la derecha.

HO,C

[""CIH,C—S

En resumen, la epilepsia es una enfermedad prevalente, potencialmente limitante y una
proporcién significativa de pacientes son resistentes a las terapias convencionales. En estos
casos, la cirugia es una terapia potencialmente curativa y puede permitir a pacientes
mermados funcionalmente una reinsercién a la vida diaria normal. La posibilidad de cirugia
junto con su correcta planificacion, asi como el éxito final de la misma, dependen de una
correcta localizacién y caracterizacion prequirdrgica de la ZE. La PET como técnica de
neuroimagen funcional con distintos radiotrazadores puede desempefiar un papel decisivo en
este contexto. De lo explicado en esta introduccion se desprende que existen ciertas
aplicaciones prometedoras de la PET en la valoracidon prequirdrgica de la epilepsia cuya utilidad
real no ha sido todavia suficientemente evaluada. El presente trabajo pretende ampliar y
consolidar la evidencia clinica disponible sobre la contribucion diagndstica de la PET, con los
diferentes radiofarmacos y técnicas de analisis mencionadas, en situacion clinicas de especial
complejidad como son la epilepsia no lesional, la epilepsia multilesional y la caracterizacidn de

tumores epileptégenos.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La PET cerebral con diferentes radiotrazadores es util en la valoracion prequirdrgica de los

pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento farmacoldgico, gracias a su capacidad para

localizar la zona cerebral responsable de las crisis y a su contribucién a la caracterizacién de

lesiones cerebrales epileptdgenas previamente detectadas.

OBJETIVOS

Objetivo principal:

Aumentar la evidencia clinica disponible sobre la utilidad de distintos radiofarmacos PET en la

valoracién prequirdrgica de la epilepsia refractaria lesional y no lesional.

Objetivos secundarios:

1.

Estudiar la utilidad de la PET-FDG y del corregistro multimodal PET/RM en la
localizacién del foco epileptégeno en nifios con epilepsia no lesional refractaria.
Valorar si la detecciéon de areas hipometabdlicas en las imagenes de fusion FDG-
PET/RM permite mejorar la sensibilidad de los estudios RM previamente considerados
no lesionales.

Determinar en pacientes con ET y epilepsia si la captacién aumentada de !C-AMT en
los tubers corticales se relaciona con su epileptogenicidad.

Validar un indice semicuantitativo de captacién de *C-AMT en los tubers corticales de
pacientes con ET y epilepsia.

Valorar si el grado de captaciéon de !C-MET, visual y semicuantitativo, permite

discriminar los DNET de otros tumores cerebrales epileptégenos de lento crecimiento.

24



INVESTIGACION Y RESULTADOS

1. Utilidad de la PET-FDG en la epilepsia infantil no lesional y valor

afiadido del corregistro multimodal PET/RM

Trabajo: “Validacidn del corregistro PET-FDG/RM en la epilepsia infantil refractaria no

lesional”

(Validation of FDG-PET/MRI coregistration in nonlesional refractory childhood epilepsy.
Epilepsia 2011; 52: 2216-2224).
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SUMMARY

Purpose: To validate the use of |8F-fluorodeoxyglucose—
positron emission tomography/magnetic resonance imag-
ing (FDG-PET/MRI) coregistration for epileptogenic zone
detection in children with MRI nonlesional refractory epi-
lepsy and to assess its ability to guide a second interpreta-
tion of the MRl studies.

Methods: Thirty-one children with refractory epilepsy
whose MRI results were nonlesional were included pro-
spectively. All patients underwent presurgical evaluation
following the standard protocol of our epilepsy unit,
which included FDG-PET and FDG-PET/MRI coregistra-
tion. Cerebral areas of decreased uptake in PET and
PET/MRI fusion images were compared visually and then
contrasted with presumed epileptogenic zone localiza-
tion, which had been obtained from other clinical data.
A second interpretation of MRI studies was carried out,
focusing on the exact anatomic region in which hypome-
tabolism was located in FDG-PET/MRI fusion images.

Key Findings: Both FDG-PET and FDG-PET/MRI
detected hypometabolism in 67.8% of patients, with
good concordance on a subject basis and on the cere-
bral region involved (x statistic = 0.83 and 0.79, respec-
tively). Hypometabolism detected by single PET, as
well as by PET/MRI fusion images, was located in the
same hemisphere, as indicated by electroclinical data
in 58% of patients, and at the same place in 39% of
cases. Of the patients who showed hypometabolism on
PET/MRI, 43% also experienced changes in the guided
second MRI interpretation, from nonlesional to subtle-
lesional.

Significance: PET/MRI coregistration is an imaging vari-
ant that is at least as accurate as PET alone in detecting
epileptogenic zone in pediatric nonlesional patients, and
can guide a second look at MRI studies previously
reported as nonlesional, turning a meaningful percentage
into subtle-lesional.

KEY WORDS: Children, FDG-PET, Magnetic resonance
imaging, Epilepsy.

Children with medically intractable epilepsy can be
considered as candidates for surgery (Ohtsuka et al., 2000).
Preidentification of the brain lesions responsible for their
seizures, usually by magnetic resonance imaging (MRI),
yields a more successful postoperative outcome (Wyllie
et al.,, 1998; Paolicchi et al., 2000; Siegel et al., 2001).
Nonetheless, in some patients, MRI fails to show lesions
(Seo et al., 2009), despite localizing features on seizure
semiology and electroencephalography (EEG). In the pedi-
atric population, this is a common occurrence because of
the higher frequency of cortical dysplasia (Lagae, 2000), a
type of lesion that often shows negative on MRI scans
(Duchowny et al., 1998; Wyllie et al., 1998; Guerrini,
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2005; Madan & Grant, 2009). Interictal positron emission
tomography (PET) with 18F-fluorodeoxyglucose (FDG)
can identify those brain malformations of cortical develop-
ment that are invisible to MRI but are confirmed histologi-
cally postoperation (Kurian et al., 2007; Villanueva et al.,
2007). So PET may have a clinical role in pediatric epilepsy
practice (Ollenberger et al., 2005), revealing abnormalities
that can prove otherwise difficult to detect, and leading to
successful surgical intervention, particularly in young chil-
dren who are undergoing large resections for drug-resistant
epilepsy (Lerner et al., 2009).

Given that PET is an imaging technique of comparatively
low spatial resolution, it is not the optimal tool for delineat-
ing lesional boundaries or for neurosurgical guidance. FDG-
PET/MRI coregistration, where PET images are fused onto
the structural MRI of the same patient, provides the best of
both worlds, overcoming limitations while also appearing to
provide more sensitivity than PET alone in the detection of
cortical lesions (Salamon et al., 2008; Lee & Salamon,
2009).
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Our study was designed to validate the use of interictal
FDG-PET/MRI in detecting cortical lesions in MRI nonle-
sional childhood epilepsy, through the evaluation of its con-
cordance with PET alone as well as with clinical and
electroencephalographic data and postsurgical pathology
and outcome. Because we also hypothesized that in some
cases a nonlesional MRI could turn into a subtle lesional
after second analysis guided by PET/MRI coregistration
findings, that hypothesis was also tested in the present study.

MATERIAL AND METHODS

Patients

Patients were recruited consecutively following admit-
tance for presurgical assessment to the childhood epilepsy
unit at our center. Evaluation was performed following the
standard protocol of the epilepsy unit, by means of clinical
and neuropsychological examination, long-term ictal and
interictal scalp EEG surveillance, together with anatomic
and functional neuroimaging studies—which comprised a
brain MRI and FDG-PET in all patients. Depending on the
outcome of these studies, an ictal/interictal brain perfusion
single photon emission tomography (SPECT) with subtrac-
tion ictal SPECT coregistered to MRI (SISCOM) was also
undertaken.

From pediatric patients admitted to the epilepsy unit,
those with a brain MRI reported as being normal or nonle-
sional were selected as the definitive cohort for our study.
This group comprised 31 children (15 male, 16 female),
from zero to 17 years of age (mean age 7.8 years).

Scalp-EEG recording and video-EEG monitoring

Video-EEG monitoring was performed for 5 days in the
epilepsy unit. Antiepileptic drugs were reduced to facilitate
seizure occurrence. Ictal scalp recordings were obtained
using scalp electrodes placed according to the international
10/20 system, with additional frontotemporal electrodes
following the 10/10 system. Video-EEG monitoring was
performed using Deltamed equipment (Natus Medical
Incorporated, San Carlos, CA, U.S.A.) with 128 recording
channels and interpreted by an epileptologist from the epi-
lepsy unit at our center who had experience with pediatric
EEG.

Magnetic resonance imaging

MRI was performed using a 1.5 T unit (SIGNA EXICTE;
General Electric, Milwaukee, WI, U.S.A.) with a specific
protocol that included the following sequences: sagittal
T;-weighted inversion recovery (repetition time [TR] 2,291 ms,
echo time [TE] 16 ms, inversion time [TI] 750 ms, 5-mm
slice thickness); coronal proton density (PD)/T2 dual fast
spin echo (TR 5,240 ms, TE 29/87 ms, 3-mm slice thick-
ness); coronal 3D magnetization prepared rapid acquisition
gradient echo (TR 13.3 ms, TE 5.6 ms, 1.4-mm slice thick-
ness); coronal fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)

(TR 9,002 ms, TE 131 ms, and T1 2,000 ms, 4-mm slice
thickness); and axial PD/T2 dual fast spin echo (TR
3,300 ms; TE 22/88 ms, 5-mm slice thickness). All coronal
sequences were acquired parallel to the long axis of the hip-
pocampus and all sequences covered the full brain.

All MRI studies were interpreted visually by an expert
neuroradiologist, who initially classified them all as nonle-
sional in the multidisciplinary clinical conference of the
pediatric epilepsy unit. Later, another neuroradiologist with
special expertise in epilepsy, who had also independently
considered those scans as nonlesional, performed a second
interpretation of the MRI studies, this time guided by PET/
MRI fusion images, looking at the exact anatomic region in
which FDG uptake abnormalities were located.

FDG- PET imaging

The PET images were acquired in 3D mode using
Siemens PET/CT Biograph equipment (Siemens, Erlangen,
Germany). Images were acquired 40 min after intravenous
injection of approximately 5 MBg/kg of FDG, using a stan-
dard 11-min routine (1 min for transmission and 10 min for
emission). Patients were silent and resting in a dimly lit
room during the 40 min following FDG administration,
after which 35 tomographic, attenuation-corrected brain
sections (oblique, sagittal, and coronal) were obtained
(2.47-mm slice thickness). Reconstruction was performed
with ordered subset expectation maximization (OSEM)
algorithm (16 subsets and six iterations) with a matrix of
128 x 128 x 64 and 2.6 mm’ voxel size.

PET studies were visually interpreted, using a color-
coded grading (white as highest metabolism followed by
red, orange, yellow, green, blue, and with black as lowest),
internally scaled to the occipital cortex or basal ganglia,
depending on which was the hotter of the two.

Each cerebral PET image was divided into eight zones
(left and right frontal, temporal, parietal, and occipital), and
every zone with at least one well-defined hypometabolic
focus was classified as clearly positive. Areas of the brain
showing only poorly defined hypometabolism, that is, a
mildly decreased uptake or too small an area to be clearly
reported visually, were classified as subtle positive. Areas
with completely normal and symmetric distribution of corti-
cal metabolism were classified as negative.

Each study was globally considered positive if it showed
at least one positive (clear or subtle) hypometabolic area.
Qualitative visual interpretation was carried out by two
nuclear medicine experts who worked independently and
were blinded to other clinical information regarding loca-
tion of the epileptogenic region. In cases where both readers
did not agree, a final consensus was reached, with consulta-
tion of a third reader where necessary.

PET/MRI coregistration
Both volumes of PET and 3D T1 sequence MRI were
coregistered using SPM5 software (Institute of Neurology,
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University College of London, London, United Kingdom)
implemented in MATLAB 7.9 (The MathWorks Inc.,
Natick, MA, U.S.A.). After manually reorienting both vol-
umes in an intercommissural plane in the Display mode of
SPMS5, we applied the SPMS5 coregistration algorithm based
on the optimization of Normalized Mutual Information
function, assuming MRI to be the Reference or stationary
image and PET to be the Source image.

Fusion PET/MRI images were displayed as multicolored
images using the same color-coded grading and internal
scaling described previously for the PET-alone images. The
fusion images were interpreted visually in a default trans-
parency of 40% of PET over the MRI, which could be modi-
fied freely from 0—100% if required or considered useful by
the examiner.

The same two, expert, nuclear medicine physicians inter-
preted the fusion images using the interpretation criteria
described earlier. To keep the examiners unaware of any
localization clue based on the results of the PET alone or
other clinical data, they received anonymous and randomly
sequenced fusion images of each patient.

The coregistration process and interpretation of the fusion
images were performed during the last months of the study,
and were finally incorporated into the presurgical evaluation
data in most patients.

Analysis

The proportion of positive PET and PET/MRI studies
was reported. Concordance between both modalities was
assessed on a subject basis and on a cerebral regional basis,
this latter approach taking into account the overall pool of
248 regions (31 patients X eight zones per patient = 248
zones). Quadratic-weighted x statistic (three categories:
clear, subtle, and negative) with its 95% confidence interval
(95% CI) for both comparisons was calculated as a measure
of concordance. The x coefficient was considered poor
if x <0.20, satisfactory if k = 0.21-0.40, moderate if
Kk = 0.41-0.60, good if x = 0.61-0.80, and excellent if
x > 0.80.

The concordance between PET and PET/MRI findings
and the presumed localization of the epileptogenic zone was
also assessed. The location of this “‘presumed epileptogenic
zone” was determined by consensus during the patient man-
agement conference of the epilepsy unit, taking into account
the data of the video—electroencephalography (EEG)
monitoring as well as clinical and neuropsychological data.
SISCOM findings, in the cases where this was performed,
were also included in the definition of the seizure-onset
zone. Therefore, we considered that PET (and PET/MRI)
was hemispherically concordant if hypometabolism was in
the same hemisphere as the ‘“‘presumed epileptogenic zone,”
and locally concordant if the hypometabolic region also
showed spatial intersection with the ““presumed zone.”

In operated patients we evaluated the correspondence
between the hypometabolic focus and the resected area,

Epilepsia, 52(12):2216-2224, 2011
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also taking histopathologic confirmation and postsurgical
outcome into consideration.

For statistical comparisons of the degree of agreement of
both PET and PET/MRI with presumed epileptogenic zone,
and also of regional distributions of the findings in both
modalities, the McNemar and chi-square tests were used,
respectively, with a p-value < 0.05 considered as statisti-
cally significant.

Statistical procedures were performed using SPSS ver-
sion 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, U.S.A.).

Finally, we evaluated the changes in MRI interpretation
on the basis of the knowledge of PET/MRI positive find-
ings. Patients were classified into two groups: (1) those
showing no change between both MRI readings, and (2)
those experiencing changes after guided-MRI second
reading.

RESULTS

Comparison between PET and PET/MRI

PET study was positive in 21 of 31 patients (67.8%). Of
these, 19 patients (61.3%) had a clear positive study,
whereas 2 (6.5%) showed subtle positivity. The remaining
10 (32.3%) had a negative PET. PET/MRI evaluation also
showed positivity in 21 (67.8%) of 31 studies. Of these, 18
patients (32.3%) had a clear positive study and 3 (9.7%) had
subtle positivity. Among the five subtle positives (two in
PET and three in PET/MRI), three were concordantly
reported by the two independent readers, whereas two were
detected only initially by one of them but consensus with
the other reader was subsequently reached. The overall
weighted agreement between both observers for PET data
was 95.26%. Hypometabolic regions for each patient and
each imaging modality are shown in Table 1. There was a
good concordance between both modalities in detecting
hypometabolism on a subject basis, with an overall
weighted agreement of 92.7% and a weighted x value of
0.83 (95% CI 0.66—0.99). McNemar’s test of symmetry did
not reveal any bias in the data (p > 0.05).

Regarding hypometabolism detection on a regional basis,
based on the analysis of the overall pool of 248 regions,
PET showed clearly positive findings in 36 regions (14.5%),
subtle findings in 2 regions (0.8%), and no findings in 210
regions (84.7%). PET/MRI showed clearly positive findings
in 33 regions (13.3%), subtle findings in 9 regions (3.6%),
and no findings in 206 regions (83.1%). In 227 regions there
was a complete concordance in classification between the
two modalities, with some degree of nonconcordance in the
remaining 21 (Fig. 1), implying an overall weighted agree-
ment of 94.9% with a weighted x value of 0.79 (95% CI
0.69-0.89). McNemar’s test of symmetry revealed no bias
in the data (p > 0.05). Regional lobar distribution of PET
and PET/MRI abnormalities, as well as the regional distri-
bution of the 21 discrepancies between the two modalities is
summarized in Fig. 1. Chi-square test revealed no signifi-
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Table |I. Summary of electroclinical and neuroimaging findings
Patient Age to Presumed Focusby  Focusby  MRIsecond-look
no. Sex?  PET (years) Ictal video-EEG SISCOM epileptogenic zone PET PET/RMI  (type of change®)
| | 4 P3>Pz>C3>P7 L focal hemispheric LT LT Type | change
2 | 3 Fz>Cz>F3>C3 L hemispheric/L perisylvian ~LFT LPJLFT  Type | change
3 0 16 P8>P4>02 RP neg neg
4 0 13 Fp2>Fp1>F4>F3/P4>P8>T8 Focal (centroparietal) LT LFT? No change
5 0 7 F3>Fp|>F7>Fz neg LF LFT LF No change
6 0 6 C3>F3>Cz>Fz LF LFT/RO ROLFT Type | change
7 0 6 P7>T7>P3>F7 LP RO? neg
8 0 0 Fz>Cz, Cz>C3>P3>C4>P4 LP neg neg
9 | I P8>P4>02, to F4>C4 neg RPO R PO RFI/RP No change
10 0 4 T4>T6>P4/F4>Fp2>F8 RP RPT RF2/RPT  No change
Il | 4 F4>C4>Fz>Cz>F8 RTP R centroparietal neg neg
12 0 15 Cz>Pz>F4>C4>P4>P3 R perirolandic neg neg
13 | 6 T7>F7>P7 LFT LFT LT Type | change
14 0 17 F7>F3 neg LF LT LT Type 2 change
15 | 6 C4>F4>T4 R centroparietal LT LF/LT Type | change
16 0 5 F3>C3>P3 L perirolandic LFT LFT Type | change
17 0 2 F4=F3=Fz>C4>C3>Cz R hemispheric neg neg
18 | 9 F3>Fp|>Fp2>Fz>Cz>C4 F bilateral L>R FT bilat PT bilat No change
19 | 5 P4>P3>Pz>C4>C3 P mesial neg neg
20 0 8 F8>F4/F4>F8>Fz RF RT RT Type 2 change
21 | 9 Fp2>F8>F4>Fz RF neg RT? No change
22 | 0 O2>P8 RTO RTO RPTO RPTO No change
23 | 7 C4>T8>P8>P4 R perirolandic neg LT? No change
24 | 3 P8>T8>P4>02/P8>P4>02>C4 RP RPT RPT No change
25 | 8 F3>F7>Fz>Fp|>Cz LFT LF LFTP LFTP Type | change
26 | 16 F7>Fp|/F4>Fp2 F bilateral L>R neg neg
27 0 12 Cz>Pz>C4>P4>T8>P8>P3>C3 RTP RO neg
28 0 15 T8>P8>F8 RP RFT RFTP No change
29 | 5 P8>T8>P4>02 R posterior quadrant neg neg
30 0 8 Fz>Cz>F3>Fp|>F4 LF LT LTRO No change
31 0 7 C3>P3>F3>Cz>Pz L hemispheric LT? LT No change
F, frontal; T, temporal; P, parietal; O, occipital; R, right; L, left; 2, subtle finding.
“Sex: 0 = female; | = male.
bSee Results section Guided MRI second reading.

Figure I.

(A) Regional distribution of PET and
PET/MRI positive (clear and subtle)
findings. (B) Lobar distribution of
the 21 discordant regions between
PET and PET/MRI.
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PET

PET/MRI

cant differences in distribution of abnormalities between
modalities (p > 0.05).

Concordance of PET and PET/MRI with electroclinical
data

Using single PET, of the 21 patients showing hypome-
tabolism, two cases were completely nonconcordant with
the presumed epileptogenic zone and one patient could not

be evaluated due to imprecise findings in EEG. The remain-
ing 18 showed hemispherically concordant findings with
the presumed epileptogenic zone (58.1% of the 31 included
in the study), 12 of which were also focally concordant
(38.7% of the total cases). For PET/MRI, the proportion of
different degrees of concordance with presumed clinical
focus was the same as those described above for single
PET: 58.1% of patients with hemispheric concordance and

Epilepsia, 52(12):2216-2224,2011
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Figure 2.

Patient 25 showed intense hypometabolism in frontal orbital and frontal medial regions (A) concordant with increased perfusion in
SISCOM (B), as well as with epileptogenic zone localization by electroclinical data. In this patient a 3 T MRI was also performed, dem-
onstrating subtle dysplastic signs in the referred region in FLAIR sequence (C). Surgery was performed using PET/MRI coregistration
as a guide to delineate the anatomic boundaries of the frontal hypometabolic area to be resected.

Epilepsia © ILAE

38.7% with focal concordance, which would indicate no
significant differences between modalities (p > 0.05). A
detailed summary of patients’ data, including the agreement
between PET, PET/MRI, and video-EEG, is presented in
Table 1.

So far, five of those patients with concordant clinical and
imaging findings have undergone surgical intervention
(Fig. 2). Previous PET/MRI-guided subdural grid electrode
placement was decided in three of these patients. The other
two underwent entirely PET/MRI guided resection, without
any previous intracranial EEG recording. A brief summary
of the most relevant data of operated patients is presented in
Table 2.

Guided MRI second reading

Initially, all MRI studies were reported as nonlesional.
However, in the 21 cases reported as positive in PET/MRI,
the guided second reading changed the MRI report as fol-
lows:

Nine of 21 patients (43%) with hypometabolism experi-
enced significant changes in their second MRI report: 7 of
these, referenced as “type 1°° change in Table 1, showed

subtle pathologic abnormalities that were detectable only
in a PET/MRI-driven second reading (Fig. 3). The other
two patients, referenced as “‘type 2”° change in Table 1, had
shown unspecific abnormalities, which were initially
reported as nonsignificant in the first reading but after PET/
MRI-guided second reading were reconsidered as probably
pathologic. There was no change between the two readings
in the remaining 12 patients (57%).

Di1SCUSSION

To date, no studies to directly validate PET/MRI coregis-
tration in a nonlesional childhood epilepsy selected popula-
tion have been performed. In our study, we prospectively
evaluated the PET and PET/MRI results of 31 nonlesional
pediatric patients. Because visual interpretation may differ
between PET alone or when coregistered with MRI, we vali-
dated this variant of the technique initially by assessing the
concordance between both modalities, ensuring that visual
assessment of PET/MRI fusion images provided at least the
same information as PET images alone. We found the
same detection rate of hypometabolism (67.8%) in both

Table 2. Characteristics of operated patients

Subdural Resection of PET
Patient Type of surgery grid hypometabolic area Pathology Outcome
5 Cortical resection Yes Partial® Type Ib cortical dysplasia Engel II°
10 Cortical resection Yes Total Type la cortical dysplasia Engel class |
22 Posterior quadrantectomy No Total Type Ib cortical dysplasia Engel class |
25 Cortical resection No Partial” Type lIb cortical dysplasia Engel class IV
28 Cortical resection Yes Total Type lla cortical dysplasia Engel class |

®Three months postsurgery.

“Resection could not be completed due to the involvement of eloquent cortex in Patient 5 and for technical reasons in Patient 25.

Epilepsia, 52(12):2216-2224,2011
doi: 10.1111/5.1528-1167.2011.03295.x
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Figure 3.

Epilepsia © ILAE

PET/MRI (A) guided second look at the MRI of Patient |16 led the neuroradiologist to notice a previously missed blurring of white—gray
matter boundaries and cortical thickening in the precentral/superior frontal gyrus (arrow) in T|-weighted image (B) and PD-weighted
image (C), in the same place as the hypometabolic region indicated by PET.

modalities. Other authors have reported slightly higher hy-
pometabolism detection rates. As a recent example, Seo
et al. (Seo et al., 2009) reported PET abnormalities in 78%
of operated nonlesional pediatric patients. The discrepancy
between these results and ours is probably due to differences
in study design and the populations analyzed, as will be dis-
cussed below.

We found a good concordance between PET and PET/
MRI visual interpretation on a subject basis (x = 0.83) as
well as on a cortical regional basis (x = 0.79). To assess
these concordances we used quadratic-weighted x values
instead of unweighted or linearly weighted ones, because
we felt that a “clear positive-negative’ discrepancy should
carry more weight than, for example, a “‘clear positive-sub-
tle positive.”” The absence of data asymmetry (McNemar’s
test) indicated that neither modality yielded significantly
more positive findings than the other. Although good, con-
cordance between both modalities was not perfect, indicat-
ing a certain complementary role in the detection of the
epileptogenic zone.

On a subject basis, the only remarkable discordant case
was a right occipital hypometabolism detected by PET
alone, which was missed by PET/MRI. This is an isolated
case, but warns of the fact that superimposing PET on
another imaging modality may occasionally mislead visual
interpretation to some degree. On a brain regional basis, as
pie charts in Fig. 1 show, temporal lobe was the most fre-
quently involved region, representing up to 50% of the total
number of PET and PET/MRI hypometabolic regions while
accounting for only 24% of discordance. This would
strongly indicate that temporal is the most concordantly rec-
ognized region. A possible explanation could be that
hypometabolism in the temporal lobe frequently involves
the temporal pole, which is a usually well-recognized
structure regardless of which imaging modality is used. The
rate of discrepancies in the other regions is not surprising, as

they match reasonably well their distribution in the total
number of PET abnormalities.

Calculation of sensitivity was limited by the lack of a
postsurgical gold standard in all patients, given that we
worked on a prospective design where relatively few
patients had been operated on at the point the study was
closed. We used clinical and electrical data as a surrogate
standard in nonoperated cases. We found that 61.3% of posi-
tive PET and 61.3% of positive PET/MRI showed focal
abnormalities concordant with clinical and electrical data
(the “presumed epileptogenic zone™), as well as with surgi-
cal outcome in the four operated children.

These results do not reproduce those reported in the lim-
ited recent literature on PET/MRI and epilepsy. Salamon
et al. (2008) showed a much higher rate of true positives
using PET/MRI than using PET alone, but this apparent
discordance with our results could be explained by several
factors. The first is related to the use of color scales. In our
study, we used a color-graded scale in both PET and PET/
MRI, whereas Salamon et al. did this only in PET/MRI,
assuming in their discussion that the use of a color scale
might be an important factor in raising sensitivity. The sec-
ond is related to differences in design and target population
of both studies. Salamon et al. carried out a retrospective
analysis of operated patients with cortical dysplasia, and
their study was not focused on nonlesional pediatric
patients, as our study is. Although it provides the most reli-
able gold standard, a selected population of operated
patients introduces a bias in sensitivity calculation, proba-
bly overestimating it, since only those patients with posi-
tive and concordant findings are subsequently operated,
especially if they have a normal MRI. In addition, as non-
lesional children were a limited percentage of their sample,
the results cannot be compared directly with ours. Goffin
et al. (2010) also mentioned a slightly higher, although
nonsignificant, detection rate of hypometabolism with
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PET/MRI in 14 operated patients with pathologic MRI.
PET/MRI was not the main goal of this study, which was
retrospective and entirely based on lesional operated
patients.

It is worth mentioning that in our routine clinical practice
in the epilepsy unit we believe that PET/MRI provides a
higher hypometabolism detection rate than PET alone, and
this impression was one of the reasons that led us to develop
the current study. However, in multidisciplinary daily prac-
tice, the overall clinical scenario of each patient has a bear-
ing on PET and PET/MRI interpretation. The inevitable
subjective element involved in the synthesis of this informa-
tion is difficult to incorporate into an analysis of accuracy of
a diagnostic test. To carry out analysis in an objective way,
the images need to be interpreted in a blinded design. We
took this approach and found no significant differences
between both modalities. Nevertheless, our results can be
summed to the evidence of previous data in the literature
that confirms the high sensitivity of PET (and PET/MRI as
well) in detecting cortical abnormalities in patients classi-
fied as nonlesional by structural neuroimaging, potentially
leading them to surgery (Lerner et al., 2009; Chassoux
et al., 2010; Kumar et al., 2010). Other approaches of PET
image processing and analysis in childhood epilepsy, such
as those related to Statistical Parametric Mapping (SPM)
analysis (Muzik et al., 2000; Kim et al., 2002; Lee et al.,
2005; Kim et al., 2006; Kumar et al., 2010) are still being
evaluated and they are also one of the main targets of our
current research work. In a recently published paper, Seo
et al. (2011) report a much lower lobar concordance to clini-
cal epileptogenic zone using PET than with SISCOM or
magnetoencephalography (MEG). In fact, although many
other studies have demonstrated a high accuracy and clini-
cal utility of FDG-PET, the exact relationship between the
epileptogenic zone and PET hypometabolism is still not
completely understood (Juhasz et al., 2000). The reasons
for such differing results in the study of Seo et al. (2011) and
ours are not clear but are probably methodologic. Seo et al.
provide SPM-based PET results, whereas ours are based on
pure visual interpretation. The way they define the concor-
dance between PET and other localizing information is dif-
ferent from ours: We defined focal concordance as an
intersection of areas (see Material and Methods), whereas
Seo et al. do not specify their definition at this level but the
data they provide seem based on a more restrictive opera-
tional definition of concordance than ours. Moreover, as the
authors themselves point in the discussion, they used a
robust but slightly biased intracranial EEG-based gold stan-
dard. Nonetheless, we want to emphasize that, regardless of
differences in accuracy among noninvasive tests, the decid-
ing factor of surgical indication and outcome is a high
degree of concordance between them. In the six patients
who benefited from SISCOM in our study, three (50%) were
positive and well-concordant with the other localizing data,
although in one case their PET was negative (see Table 1).

Epilepsia, 52(12):2216-2224, 2011
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The precise anatomic location of hypometabolism that
coregistration provides led us to review MRI studies looking
for slight abnormalities in the location of hypometabolic
areas in PET.

In fact we explored the possibility of turning a non-
lesional MRI into a subtle lesional one, by means of that sec-
ond look of MRI guided by PET coregistration. This guided
second-look turned 43% of positive PET patients into MRI
subtle positive patients, a proportion far higher than initially
expected. This is of major importance, considering the bet-
ter surgical outcome that patients with even mildly lesional
structural MRI exhibit, as several studies have shown (Bell
et al.,, 2009). All except one (Patient 15) of these nine
patients also showed total or hemispherical concordance
between PET/MRI findings and the rest of clinical data.
One (Patient 25) of these nine patients has been operated on,
and another two have been programmed and are currently
awaiting surgery.

One limitation of the analysis performed is that it relies
on only one neuroradiologist for the PET-guided MRI inter-
pretation, instead of the consensus of at least two experts. It
is also worth noting that improvements in MRI lesional
detection rate have also been reported by means of novel
MRI sequences and analysis (Salmenpera et al., 2007), as
well as performing studies at 3 T (Fig. 2). This latter
approach (3 T MRI) seems able to detect and characterize
more lesions than 1.5 T (Knake et al., 2005; Phal et al.,
2008), and is especially useful in cortical dysplasia (Zijlmans
et al., 2009), although no complete consensus is reached
among different publications. Nevertheless, further insight
is needed to assess if a PET-guided second look of 1.5 T
scans could be equivalent or even complementary to those
other novel MRI modalities.

Finally, the ability of PET/MRI to delimit the anatomic
boundaries of hypometabolic areas should be noted, as this
can help stereotactic neuronavigation-guided surgery. In
our study, this was especially remarkable in the two patients
who were operated on without previous placement of sub-
dural grids, in whom surgery was planned as a pure removal
of hypometabolic cortical areas. Surgery was made easier
by introducing fusioned PET/MRI images in the neuronavi-
gation system. Of the five patients operated on to date, all
but two had a complete resection of the hypometabolic area,
and these are the only patients who have continued to have
seizures (Table 2). This fact reinforces the importance of
anatomically defining the hypometabolic area in order to
perform as complete and accurate a resection as possible,
and PET/MRI is a useful tool for this purpose. Apart from
the five operated patients already described, the decision in
favor of surgery based solely on PET/MRI as imaging tech-
nique has been taken in another two patients at this point.
One of these patients belongs to the group of 12 children
with locally concordant clinical and PET/MRI findings and
the other is in the hemispherical concordance group. Rea-
sons precluding surgical intervention in the remaining six
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patients with focal concordant hypometabolism included
extensive hypometabolic areas and involvement of eloquent
areas such as perirolandic zone (Hader et al., 2004). PET
and PET/MRI are valuable not only in promoting surgery,
but in revealing findings that would potentially preclude
intervention.

In summary, our study has validated PET/MRI coregis-
tration as a modality that is as accurate as PET alone in
detecting hypometabolic areas in pediatric nonlesional
patients, while also showing a good concordance with elec-
troclinical data. Moreover, we have demonstrated the ability
of this tool to guide a second look at MRI studies previously
reported as nonlesional, turning a meaningful percentage of
these into subtle-lesional.

Postsurgical outcomes for our patients to date would also
support the usefulness of introducing coregistrated PET/
MRI images in neuronavigation systems.

In fact, our experience is that PET/MRI fusion images are
well received by clinicians, especially neurosurgeons, who
feel more comfortable with the anatomic background pro-
vided by the MRI. We, therefore, recommend coregistering
PET with MRI in all children with nonlesional epilepsy
admitted to an epilepsy unit for presurgical evaluation, since
this is a procedure that offers a potential improvement in
epileptogenic zone localization with very little additional
workload or time required. However, it should be borne in
mind that although these FDG-PET/MRI coregistration
results are promising, our findings are based on a relatively
small cohort (n = 31) with a limited proportion of operated
patients. A larger clinical series with full postsurgical out-
come data will be needed in further studies.
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Investigacion y resultados

Resumen:

= Serie prospectiva de 31 pacientes (0-17 afios) con epilepsia no lesional, a los cuales se
aplicé un protocolo estandarizado de evaluacién prequirdrgica para cirugia de la

epilepsia incluyendo ademas una PET-FDG y corregistro PET/RM en todos ellos.

= Tanto la PET-FDG simple como la fusién PET/RM, valoradas por separado, detectaron
algin area hipometabdlica en el 68% (21/31) de pacientes, con un buen nivel de
concordancia entre ellas (indice Kappa=0.83 en un analisis por paciente y 0.79 en un

analisis por regiones cerebrales).

= En el 58% (18/31) de los pacientes las areas hipometabdlicas detectadas, tanto en la
PET-FDG simple como en la fusién PET/RM, se localizaron en el mismo hemisferio que
la ZE presumible por los datos electroclinicos. En el 39% (12/31) de ellos se localizaron

ademds en la misma region cerebral.

= Enlos 21 pacientes con hipometabolismo por PET/RM, la re-inspeccién dirigida de las
imagenes RM mostré discretos cambios morfoldgicos subyacentes al area

hipometabdlica en el 43% de los casos (9/21).
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2. Utilidad de la PET-AMT en la deteccion del taber epileptégeno en

pacientes con epilepsiay esclerosis tuberosa

Trabajo: “Tomografia por emision de positrones con a-[!!C]metil-L-triptéfano en la

epilepsia relacionada con esclerosis tuberosa”

(Positron emission tomography with o-[*'C]methyl-L-tryptophan in tuberous sclerosis

complex—related epilepsy. Epilepsia 2014; 54: 2143-2150).
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SUMMARY

Objective: Tuberous sclerosis complex (TSC) is often associated with cerebral tubers
and medically intractable epilepsy. We reevaluated whether increased uptake of
o-['' CImethyl-L-tryptophan (AMT) in cerebral tubers is associated with tuber epilep-
togenicity.

Methods: We included 12 patients (six male, 4-53 years old) with TSC and refractory
seizures who were evaluated for epilepsy surgery in our center, including video-elec-
troencephalographic (EEG) monitoring, fluid-attenuated inversion recovery magnetic
resonance imaging (FLAIR MRI), and positron emission tomography (PET) with
o-[''CImethyl-L-tryptophan (AMT-PET). Nine of these 12 patients also underwent
intracerebral EEG recording. AMT uptake in each tuber was visually evaluated on PET
coregistered with MRI. An AMT uptake index based on lesional/healthy cortex ratio
was also calculated. Sensitivity and specificity values of AMT-PET in the detection of
epileptogenic lesions were obtained, using the available electroclinical and neuroimaging
evidence as the gold standard for epileptogenicity.

Results: A total of 126 tubers were identified. Two of 12 patients demonstrated a tuber
with clearly increased AMT uptake, one of whom also showed a subtle increased AMT
uptake in another contralateral tuber. Four other patients showed only subtle
increased AMT uptake. The only two tubers with clearly increased AMT uptake
proved to be epileptogenic based on intracerebral EEG data, whereas none of the
tubers associated with subtle increased AMT uptake were involved at ictal onset. In a
per-patient approach, this yielded a sensitivity of clearly increased AMT uptake in
detecting tuber epileptogenicity of 17% (2/12 patients), whereas the per-lesion sensitiv-
ity and specificity were 12% (95% confidence interval [CI]: 3-34%) and 100% (95% CI:
97-100%), respectively.

Significance: AMT-PET is a specific neuroimaging technique in the identification of
epileptogenic tubers in TSC. Despite its low sensitivity, the clinical usefulness of AMT-
PET still deserves to be considered according to the challenging complexity of epilepsy
surgery in tuberous sclerosis.

KEY WORDS: a-[''C]methyl-L-tryptophan, Positron emission tomography, Tuber-
ous sclerosis, Epilepsy.
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Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal domi-
nant disorder characterized by hamartomas in various
organs including the brain. About 70-90% of TSC patients
develop epilepsy, most often characterized by drug-resistant
seizures (Chu-Shore et al., 2010). Despite multiple cortical
lesions, seizures often originate from a single tuber, for
which surgical resection offers high rate of seizure freedom
(Koh et al., 2000; Karenfort et al., 2002; Jarrar et al., 2004;
Wu et al., 2010). However, the identification of the epilep-
togenic tuber remains a challenge. Indeed, standard neuroi-
maging methods, including fluid-attenuated inversion
recovery magnetic resonance imaging (FLAIR MRI) and
positron emission tomography (PET) with ['®F]fluorode-
oxyglucose (FDG) cannot identify the tuber responsible for
drug-resistant seizures (Rintahaka & Chugani, 1997; Pinto
Gama et al., 2006). Conversely, functional MRI of epileptic
spikes, diffusion tensor imaging, subtraction ictal single-
photon emission computed tomography coregistered to
MRI (SISCOM), and magnetoencephalography/magnetic
source imaging (MEG/MSI) might help detecting the epi-
leptogenic tuber (Koh et al., 1999; Iida et al., 2005; Jansen
et al., 2006; Wu et al., 2006; Jacobs et al., 2008; Aboian
et al., 2011; Tiwari et al., 2012). Similarly, PET with
o-["'Cmethyl-L-tryptophan (AMT) was found to detect an
increased uptake of AMT within the epileptogenic tuber,
selectively, in about 50% of patients (Chugani et al., 1998b;
Fedi et al., 2003; Kagawa et al., 2005) . Although AMT is a
tryptophan analogue that physiologically depicts serotonin
synthesis rate (Muzik et al., 1997; Chugani et al., 1998a;
Fedi et al., 2001; Juhasz et al., 2003), its increased uptake
in epileptogenic tubers seems to primarily reflect changes in
the kynurenine pathway (Chugani & Muzik, 2000; Fedi
et al., 2001; Juhasz et al., 2003; Chugani, 2011). So far, two
centers have evaluated the diagnostic value of AMT-PET in
patients with TSC, using comparisons with subdural electro-
encephalography (EEG) recordings and surgical outcome
(Chugani et al., 1998b; Asano et al., 2000; Fedi et al.,
2003; Kagawa et al., 2005; Tiwari et al., 2012). In a recent
review, these authors appealed for studies from other cen-
ters to further assess the clinical utility of AMT-PET
(Kumaret al., 2011).

Accordingly, the aim of our study was to reassess the
diagnostic accuracy of AMT-PET in TSC patients, using
stereoelectroencephalography (SEEG) findings and surgical
outcome as reference data whenever possible.

MATERIAL AND METHODS

Patients and presurgical evaluation

We reviewed all patients with definite TSC who under-
went presurgical evaluation for refractory epilepsy in our
center, including AMT-PET. All investigations, including
AMT-PET, were performed as part of the clinical work-
up that was judged necessary to optimally localize the
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epileptogenic tuber to be resected. All patients, as well as
their parents or caregivers when applicable, gave their
informed consent to undertake these investigations, which
were performed according to French ethical regulation.

Twelve patients were included (six male, median age
26 years, range 4-53 years), whose clinical features and
tests performed in each of them are summarized in Table 1.
All patients benefited from brain MRI and scalp video-EEG
recording. MRI was performed using a 1.5 T Sonata scan-
ner (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany), and included
a three-dimensional (3D) anatomic millimetric T,-weighted
sequence (repetition time [TR] 9.7 msec, echo time [TE]
4 msec) and a 3D fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR) sequence (slice thickness 3 mm, TR/TE 8 s/
105 msec, inversion time 2,200 msec). An axial turbo-spin
echo T,-weighted sequence (slice thickness 6 mm, TR/TE
2,260/90 msec) was also performed in eight patients. Addi-
tional noninvasive investigations were carried out in
selected cases: FDG-PET (patients 1, 2, 4, and 7), SISCOM
(patient 1), and MEG (patients 2 and 12).

Nine patients also underwent intracerebral EEG record-
ings using SEEG (Guenot et al., 2001). In four of these
patients, SEEG was undertaken without any knowledge
regarding AMT-PET findings (patients 1, 3, 4, and 6), since
AMT-PET was performed after SEEG. In the remaining five
patients (2, 5, 10, 11, and 12), AMT-PET findings were
available at the time of SEEG, and could have theoretically
influenced the placement of intracerebral electrodes. How-
ever, in all these nine patients, the general strategy was to
place at least one electrode in any tuber considered poten-
tially responsible for seizures, with a total of 8-16
(median = 12.5) implanted electrodes per patient. This
could be readily achieved in six patients, where the number
of implanted electrodes was equal to or exceeded that of the
number of tubers. In the three remaining patients with 19-25
tubers, electrode placement was designed to allow several
tubers to be sampled by the same electrode (e.g., ipsilateral
mesial and lateral tubers aligned in the same coronal and
axial planes), with the remaining nonimplanted tubers being
placed in brain regions very unlikely to play a role in the
patients’ seizures according to their electroclinical features.

Previously to this AMT-PET study, three subjects had
undergone a surgical procedure that failed to control sei-
zures, including a thermocoagulation of the epileptogenic
tuber in patients 3 and 4, and a left frontocentral corticecto-
my in patient 6. In all three patients, failure to control sei-
zures was thought to reflect an epileptic tissue remnant
within the previously identified epileptogenic zone, rather
than mislocalizing intracerebral EEG data. Indeed the
frontocentral resection performed in patient 6 could not
remove part of the epileptic tuber located within the motor
strip, and the volume of thermolesions achieved in patients
3 and 4 was smaller than that of the targeted tubers. The lat-
ter is in line with the view that thermolesion is a palliative
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Table I. Summary of clinical and AMT-PET data in the 12 patients included
Number Intracranial Presumable epileptogenic tuber Tubers with AMT-PET increased
Patient Sex Age oftubers SEEG location® uptake? Surgery after AMT-PET
| F 42 19 Yes Right anterior temporal (0.98) Subtle left frontal (1.04) No (because of bilateral foci)
Left anterior temporal (0.98) Subtle left parietal (1.08)
Subtle left occipital (1.04)
Subtle right parietal (1.01)
2 F 28 3 Yes Right frontal (1.21) Clear right frontal (1.21)° Right frontal tuber
lesionectomy
3 F 53 5 Yes® Left frontal (1.0) Subtle left temporal (1.12) No (because of
eloquent cortex)
4 M 38 10 Yes® Left frontal (0.94) None Awaits surgery
5 M Il 3 Yes Right perisylvian (1.11) Clear right perisylvian (1.11)°  Awaits surgery
Subtle left parietal (1.07)
6 F 32 10 Yes© Left central (0.91) Subtle right central (1.10) No further surgery
(because of
eloquent cortex)
7 M 19 6 No Right frontal (0.86) None Awaits SEEG
8 M 28 6 No Left temporal (0.87) Subtle left temporopolar (0.92) Awaits SEEG
9 M 24 7 No Left frontal (two tubers: 0.86/0.95) None Refused SEEG and surgery
10 M 7 10 Yes Left frontal (two tubers: 0.92/0.94) None Awaits surgery
Il F 4 25 Yes Right temporal None Right temporal resection
(three tubers: 0.86/0.90/0.93)
12 F 5 22 Yes Right frontal (0.87) None Right frontopolar tuber
lesionectomy
“Value of semiquantitative index for each cited tuber is in bold in brackets.
PEpileptogenic hyperintense tubers.
“Patients already operated before AMT-PET, in whom SEEG was performed before this prior surgery.

rather than a curative procedure in most cases (Catenoix
et al., 2008). Nevertheless, the above procedures might
have been large enough to alter the AMT uptake in the epi-
leptogenic tuber, an issue that needs to be considered in the
interpretation of data.

Three patients have been operated following AMT-PET,
with a postoperative follow-up of 9-23 months. Complete
seizure freedom was achieved in two patients (2 and 12),
whereas the other one (patient 11) continued to having sei-
zures.

We classified each tuber as being epileptogenic or nonepi-
leptogenic on the basis of the best electroclinical evidence
available. Seizure-free outcome after a tuber resection was
considered as definitive proof of epileptogenicity of that
tuber. Tubers involved at seizure onset during SEEG were
also considered epileptogenic. In patients for whom neither
SEEG nor successful surgery was performed, epileptogenic
tubers were those topographically concordant with scalp
video-EEG data, as determined by consensus of a multidisci-
plinary clinical conference. Location and number of epilep-
togenic tubers in each patient are summarized in Table 1.

a-["'C]methyl-L-tryptophan-PET

The methodology of tracer production has been described
previously (Chakraborty et al., 1996). Patients fasted for
6 h prior to the tracer injection to establish stable plasma
concentrations of tryptophan and large neutral amino acids
for the duration of the study. o-[''C]methyl-L-tryptophan

(4 MBqg/kg) was injected intravenously over 2 min. PET
scans were acquired in 3D mode, using a CTI Exact HR+
(Siemens Healthcare) in the first six patients, and using a
Siemens Biograph mCT/S64 (Siemens Healthcare) in the
last six patients. Attenuation maps were derived from trans-
mission scans obtained with either ®*Ge rod sources (Exact
HR+), or CT scans (Biograph mCT/S64). A 60-min
dynamic emission scan was performed with the acquisition
starting immediately after radiotracer injection (24 frames:
14 x 30s,3 x 60s,4 x 300s, 3 x 600 s). Sinograms
were corrected for attenuation and scatter. CTT Exact HR+
images were then reconstructed with a filtered backprojec-
tion (FBP) algorithm (Hann filter, cutoff at 0.5 of Nyquist
frequency), yielding volumes of 128 x 128 x 63 voxels
with a size of 2.06 x 2.06 x 2.42 mm’. For Biograph
mCT/S64 studies, reconstruction was done with FBP incor-
porating time-of-flight information (FBP-TOF) with 4 mm
Gaussian kernel postfiltering, yielding 24 brain volumes of
128 x 128 x 109 with a voxel volume of 2.04 x
2.04 x 2.03 mm’. PET data from 30 to 60 min postinjec-
tion were summed and converted to units of Becquerel per
cubic centimeter (Bq/cm®). These images were used in the
subsequent visual and quantitative analyses.

Detection of cortical tubers and AMT-PET visual
analysis

Identification of cortical tubers was based on visual
review of FLAIR and T, MRI sequences. All focal cortical
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hyperintense lesions were considered cortical tubers. In
cases where the hyperintensity bordered on, but did not
clearly involve the cortex, the complex consisting of the
focal lesion and its overlying cortex was defined as a tuber.
Hyperintensities located deeper within the white matter
were not considered part of the cortical tubers, since they
typically correspond to migration lines or other nonepilepto-
genic abnormalities seen in TSC. MRI and FDG-PET scans
were coregistered with AMT-PET data from the same
patient using SPMS8 software (Wellcome Trust Center for
Neuroimaging, University College of London, London,
United Kingdom). Coregistered PET and MR images were
displayed for simultaneous review and interpretation using
a previously validated application (Larrabide et al., 2010).
We visually rated the degree of AMT tracer uptake inside
each cortical tuber and its immediate vicinity by comparing
the image intensity to the surrounding cortex and, where
possible, to contralateral homotopic healthy cortex. Each
lesion was assigned to one of the following ordered catego-
ries (see Fig. 1): clearly hypointense (“clear-hypo”), subtly
hypointense (“subtle-hypo™), isointense (“iso”), subtly
hyperintense (“subtle-hyper”), and clearly hyperintense
(“clear-hyper”). This qualitative evaluation was carried out

Figure 1.

Examples of clear and subtle visually increased AMT uptake in cor-
tical tubers (arrows). (A) Clearly hyperintense (“clear-hyper”)
right perisylvian tuber in patient 5. (B) Subtly hyperintense (“sub-
tle-hyper”) left temporal tuber in patient 3. It is worth noting that
the clearly hyperintense focus is already seen on a PET alone basis,
whereas the subtle focus needs some prior knowledge of the
underlying lesion on MRI to be outlined.

Epilepsia © ILAE
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by consensus between two neuronuclear imaging experts
(SR and PR) who were blinded to all other information on
the subjects.

Regions of interest and semiquantitative analysis

Regions of interest (ROIs) were manually drawn by SR
around all cortical tubers on FLAIR images using MRIcron
software (Rorden & Brett, 2000), following delineation cri-
teria identical to those described in the previous section for
visual lesion detection. Anatomic segmentations were gen-
erated on T-weighted MR images using MAPER (multi-
atlas propagation with enhanced registration [Heckemann
et al., 2010]), using 30 atlases of healthy young adults
(Hammers et al., 2003). This procedure yields 83 anatomic
regions of interest (ROIs), including 62 cortical and 21 sub-
cortical. By merging each subject’s labeled volume with the
labeled volume identifying the tubers, we obtained a final
map that identified the anatomic region affected by each
tuber, as well as all lesion-free regions. These maps were
then coregistered to AMT-PET images by inversion of
transform parameters from the MRI space to the AMT-PET
space. Mean and maximum activity values (in Bg/ml) were
determined for lesional and nonlesional ROIs. A semiquan-
titative index was calculated for each lesional tuber ROI,
using the following formula: [tuber maximum activity
value]/[average of the maximum activity values of all
healthy cortical regions]. The healthy cortical regions were
defined as the lesion-free portions of the 62 cortical regions
provided by MAPER.

Data analysis

We explored the relationship between the visual interpre-
tation of AMT-PET and the index values of semiquantita-
tive analysis at a descriptive level and using the
nonparametric trend test of Jonckheere-Terpstra. We evalu-
ated the relationship between tubers’ epileptogenicity and
AMT uptake using chi-square test (or Fisher’s exact test
instead if required) for the categorical variables and Mann-
Whitney U test for the quantitative variables (p < 0.05 was
considered significant). Diagnostic accuracy of AMT-PET
in detecting epileptogenic tubers was calculated for visual
interpretation providing 95% confidence intervals (95%
Cls) for sensitivity and specificity measures. Statistical pro-
cedures were performed using SPSS version 17.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, U.S.A.).

RESULTS

MRI and FDG-PET findings

In the 12 patients, 126 cortical tubers were detected on
FLAIR MR images (median 8.5 tubers per patient; range 3—
25; see Table 1). T- and T,-weighted MRI images did not
show additional tubers not visualized on FLAIR images.
Tubers were distributed throughout both hemispheres in
all patients. In the four patients (1, 2, 4, and 7) in whom
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FDG-PET was performed, 25 of 38 tubers were visually
normometabolic, mostly the smallest tubers (mean volume
of 1.2 cc), whereas the other 13 showed various degrees of
hypometabolism (mean volume of 2 cc).

o-["'Clmethyl-L-tryptophan-PET findings

Two of 12 patients demonstrated a tuber with clear
visually increased AMT uptake, one of whom also showed a
subtle increased AMT uptake in another contralateral tuber
(see Table 1). Four other patients showed only subtle
increased AMT uptake, restricted to a single tuber in three
of them, but observed in four different tubers in the remain-
ing patient. Among the 126 tubers observed, 2 (1.6%) were
classified as “clear-hyper”, 8 (6.3%) as “subtle-hyper”, 64
(50.8%) as “iso”, 10 (7.9%) as “subtle-hypo”, and 42
(33.3%) as “clear-hypo” in the visual interpretation of
AMT-PET images.

The relationship between visual and semiquantitative
results is plotted in Figure 2, showing that the calculated
index increased linearly across the five visual ordinal cate-
gories (p < 0.05). However, one ‘“subtle-hyper” tuber dis-
played a higher index (1.12, patient 3) than the lowest index
associated with a “clear-hyper” tuber (1.11, patient 5), with
three other ‘“‘subtle-hyper” tubers showing comparable
values between 1.07 and 1.10.

Comparison of AMT-PET findings to tuber
epileptogenicity

The only two tubers (in patients 2 and 5) with clear
increase of AMT uptake proved to be epileptogenic based
on SEEG data, yielding a per-patient sensitivity of clearly
AMT increased uptake of 17% (2/12). This finding was con-
firmed by successful surgical resection in one patient,
whereas the other is awaiting surgery.
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Figure 2.

Box plots showing the distribution of values of the semiquantitative
index for each visual uptake category.
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The situation was different for the eight “subtle-hyper”
tubers observed in five different patients. Four of these
patients underwent SEEG, which consistently showed that
seizure onset did not occur at the site of the “subtle-hyper”
tubers. In the fifth patient, who demonstrated a single “subtle-
hyper” tuber in the left temporal pole, scalp video-EEG data
suggested an ictal onset within another tuber located in the
same lobe, but over the left Heschl’s gyrus. However, this
impression has not yet been confirmed by SEEG.

In the overall pool of 126 tubers, a statistically significant
relationship (p = 0.017) between the presence of clearly
increased uptake and epileptogenicity was demonstrated.
The distribution of visual AMT-PET findings in both groups
of tubers, epileptogenic and nonepileptogenic, is depicted in
Table 2. The per-lesion sensitivity and specificity of clearly
AMT increased uptake for epileptogenicity were 12% (95%
CI 3-34%) and 100% (95% CI 97-100%), respectively.
Conversely, the mean value of the semiquantitative index
was slightly higher in the group of epileptogenic lesions
(0.95 vs. 0.93), although this finding was not significant.

To date, three patients have been operated following
AMT-PET, and two of them (2 and 12) are since seizure
free. In one of them (patient 2), the AMT “clear-hyper”
tuber whose involvement at seizure onset had been proved
by SEEG was resected. The two others did not show any
tuber with clear or subtle increased AMT uptake.

Di1SCUSSION

AMT-PET experience in tuberous sclerosis comes pri-
marily from two research groups based in Detroit (MI,
U.S.A.) (Chugani et al., 1998b; Asano et al., 2000; Kagawa
et al., 2005) and Montreal (QC, Canada) (Fedi et al., 2003).
Our study partly confirms their experience, showing that
clear increased AMT uptake is suggestive of an epilepto-
genic tuber, whereas demonstrating that more subtle
increased AMT uptake has no such value, translating into a
lower sensitivity of AMT-PET than that previously
reported.

In this cohort of 12 patients with 126 tubers, where coreg-
istration of AMT-PET and FLAIR MRI images offered an
optimal evaluation of the AMT uptake of tubers, the overall
proportion of tubers with any degree of visually detectable

Table 2. Relationship between visual AMT uptake and
epileptogenicity for all 126 lesions studied

AMT visual
Subtle- Subtle- Clear-
Clear-hypo hypo Iso hyper hyper
Epileptogenic
No 34 7 60 8 0
Yes 8 3 4 0 2

Epilepsia, 54(12):2143-2150, 2013
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increased AMT uptake was 10/126 (7.9%), with only two of
these (1.6%) displaying a high degree of uptake. Among the
previous studies, none included a systematic visual differen-
tiation between clear and mild AMT increased uptake in the
way we did, and only Fedi et al. (2003) detailed in their
methods a dedicated visual inspection of the AMT-PET
images performed by independent observers, from which
they confidently reported 4/38 (10.5%) tubers with
increased uptake. The other authors (Chugani et al., 1998b;
Asano et al., 2000; Kagawa et al., 2005) mostly based their
AMT-PET images analysis on a semiquantitative approach
by defining a tuber/surrounding cortex uptake ratio from the
average activities inside each previously delineated ROIs.
Asano et al. (2000) studied 18 children, including 9 already
reported in (Chugani et al., 1998b), and found 39/258
(15%) of tubers to have increased AMT uptake defined as a
ratio above 0.98. Kagawa et al. (2005) found 30/179
(16.8%) of tubers with increased uptake, defined as a ratio
of atleast 1.01. We also chose a ROI activity—based method
to carry on our semiquantitative analysis, since it constitutes
an adequate alternative to the more complex and invasive
kinetic modeling approaches (Muzik et al., 1997; Chugani
et al., 1998b; Okazawa et al., 2000; Fedi et al., 2003). The
semiquantitative index used in our study significantly corre-
lated with visual analysis but did not prove superior to the
latter for detecting epileptogenic tubers. Furthermore,
“clear” and “subtle” hyper tubers demonstrated overlapping
values. One reason for this discrepancy could be the refer-
ence region, defined as the mean of the maximum values
observed in the lesion-free portions of each of the brain cor-
tical ROIs. Depending on the number and location of tubers
in each individual patient, the distribution of the portions of
healthy cortex used as a reference will differ. Because phys-
iologic AMT uptake varies among the different brain
regions, differences in those used as a reference might have
an influence on our index and could explain lower values
than expected in “clear-hyper” tuber, and/or higher than
expected in “subtle-hyper.” Another limitation of our semi-
quantitative method was the anatomically drawn ROIs used
for delineating the tubers, the cortical borders of which can
be elusive. This likely resulted in underestimating the extent
of some tubers, including that where the area of subtle
increased AMT uptake was located outside the correspond-
ing tuber ROI, accounting for an outlying value for this
category of AMT findings (see Fig. 2).

It is interesting to note that the four patients with FDG-
PET had a high proportion of tubers classified as normo-
metabolic, at odds with the general view that most tubers
are hypometabolic. However, most of the normometabolic
tubers were small-sized and actually smaller than those
displaying hypometabolism. Although this finding could
reflect less metabolic abnormalities in smaller tubers, it can
also be explained by spilling-in phenomena in relation to
partial volume effect.

Epilepsia, 54(12):2143-2150, 2013
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We confirmed that tubers with clear increased AMT
uptake corresponded to the seizure-onset zone as delineated
by intracerebral EEG in the corresponding patients, one of
whom was rendered seizure free following the surgical
resection of this tuber, and the other awaits surgery. This
implied a sensitivity of clear increase of AMT uptake for
epileptogenicity of 17% in a per-patient approach, whereas
in the overall pool of lesions the sensitivity and specificity
were 12% and 100%, respectively. In contrast, none of the
eight tubers displaying subtle increased AMT uptake proved
epileptogenic, including seven that were investigated with
intracerebral electrodes. These findings differ from those
previously published in the field.

Asano et al. (2000) found at least one epileptogenic tuber
with an AMT uptake ratio >0.98 in 15/18 (84%) patients,
providing a sensitivity of 40.7% and specificity of 90.9%.
However, they considered a tuber as epileptogenic when
located in the same lobe as ictal onset determined by scalp
EEG or subdural EEG, the latter being available in 5 of 18
patients. Kagawa et al. (2005) studied the correspondence
between tubers with increased AMT uptake and ictal onset
determined by subdural EEG in 14 patients and by scalp
EEG in 3 patients. They found such a correspondence in
16/17 (94%) patients, by defining AMT increased uptake as
a ratio value of at least 1.01. Among the 30 tubers with
AMT increased uptake, 23 participated to ictal onset. Nine-
teen of the 30 tubers with AMT increased uptake were con-
firmed as epileptogenic by good outcome after surgical
removal, whereas five others remained equivocal. These
authors highlighted the fact that all tubers with a ratio >1.10
(11 tubers in 9 patients) were all unequivocally epilepto-
genic by surgical outcome, again stressing the relevance of
clear AMT hyperintensity as an epileptogenic marker. From
an ROC curve analysis based on the surgical outcome crite-
ria, they obtained an uptake ratio cutoff >1.03 for epileptog-
enicity, yielding a sensitivity of 74% and a specificity of
100%. However, this ROC curve analysis was applied to the
subset of 30 tubers with AMT increased uptake
(ratio > 1.01), rather than the entire tuber population, prob-
ably leading to overestimate sensitivity. The issue of mildly
increased AMT uptake was briefly addressed by the authors.
Some tubers with mild AMT hyperintensity (ratio < 1.03)
seemed to be nonepileptogenic by surgical outcome criteria
(i.e., seizure free despite nonresection), whereas several oth-
ers proved responsible of seizures after surgical resection.
This contrasts with our results, where none of the eight
tubers with subtly increased AMT uptake was involved at
ictal onset, as confirmed by SEEG in seven of them. Finally,
Fedi et al. (2003) defined an epileptogenic tuber as the one
best explaining the scalp EEG findings and seizure semiol-
ogy, and reported four epileptogenic tubers with AMT
increased uptake in eight patients. Their quantitative
approach, based on kinetic modeling, demonstrated that
epileptogenic tubers had higher mean uptake constant (K*)
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values than nonepileptogenic tubers and homologous corti-
cal regions in healthy controls.

The reasons for our relatively less encouraging findings
are not straightforward. A possible influence of age and/or
epilepsy duration could be surmised, given that a majority
of our patients were adults, whereas the other studies were
mostly based on pediatric populations. However, no other
evidence supporting this hypothesis is currently available.
In fact, the two patients with a clear increased AMT uptake
delineating an underlying epileptogenic tuber included one
adult and one child. Another possible explanation is that
three of our patients underwent a thermocoagulation or a
surgical resection prior to AMT-PET. Although these proce-
dures did not control the patients’ epilepsy, they might still
have targeted an epileptogenic tuber while masking associ-
ated increased AMT uptake. However, others have used
AMT-PET in patients with previous unsuccessful epilepsy
surgery considered for reintervention, and showed that PET
could detect increased AMT uptake at the vicinity of previ-
ously resected regions that corresponded to the remaining
epileptogenic tissue (Juhasz et al., 2004). Partial volume
effect represents another potential limitation, in particular
for detecting increased AMT uptake in small tubers.
Accordingly, some authors have excluded small tubers from
their analysis (Kagawa et al., 2005). However, this is unli-
kely to account for the lower sensitivity of AMT-PET in our
series, since as confirmed by our data, smaller tubers are
usually not epileptogenic (Cusmai et al., 1990; Pascual-
Castroviejo et al., 2012).

Finally, the gold standard used for defining epileptoge-
nicity of tubers might account for part of the discordance
between our findings and those from others. Invasive EEG
was available in 9 of our 12 patients, a higher proportion
than those of most previously published series (Chugani
et al., 1998b; Asano et al., 2000; Fedi et al., 2003). Further-
more, we used an invasive EEG technique, SEEG, which
allows investigating all or the great majority of tubers, bilat-
erally, including those placed in deeply located brain
regions such as the mesial orbitofrontal cortex or the insula,
thus providing more firm conclusion as to which tubers are
truly epileptogenic. Such extensive coverage of tubers is
usually not possible with grids, as used by others (Chugani
et al.,, 1998b; Asano et al., 2000; Kagawa et al., 2005).
According to these differences, our lack of sensitivity might
partly reflect greater accuracy in identifying the epilepto-
genic tuber.

Although of limited sensitivity in our experience, the
clinical usefulness of AMT-PET still deserves to be consid-
ered according to the challenging complexity of epilepsy
surgery in tuberous sclerosis, and the high specificity of
clear increased AMT uptake. Our findings also reinforce the
need for developing other approaches, such as SISCOM,
MEG/MSI, and diffusion-weighted MRI, which have been
reported as promising for detecting epileptogenic tubers

(Koh et al., 1999; Jansen et al., 2003; Wu et al., 2006; Abo-
ianet al., 2011; Tiwari et al., 2012).
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Investigacion y resultados

Resumen:

= Revision de los 12 pacientes (4-53 afos) con epilepsia refractaria asociada a esclerosis
tuberosa que han sido valorados hasta la actualidad en la Unidad de Epilepsia del
centro investigador. En todos ellos se aplicd un protocolo estandarizado de evaluacion

prequirurgica incluyendo ademas una PET-AMT.

= En 9 de los 12 pacientes se implantaron electrodos intracraneales profundos para

monitorizacién SEEG.

= Se identificaron un total de 126 tubers por RM-FLAIR en los 12 pacientes. Solamente se
identificaron dos tubers con hipercaptacién intensa en la PET-AMT (“clear-hyper”) en
dos de los sujetos, uno de los cuales presentd ademas otro tuber con hipercaptacién
moderada (“subtle-hyper”). Otros cuatro pacientes presentaron algun tuber con

hipercaptacién moderada.

= Se calculé para cada tuber un indice semicuantitativo de captacién basado en los
valores maximos de actividad en la lesién y en areas de cértex sano como referencia.
Los valores de este indice mostraron un nivel significativo de correlacion con los

distintos grados de captacion por inspeccidn visual de las imagenes PET-AMT.

* |los dos tubers con hipercaptacién intensa de !C-AMT demostraron ser
epileptogénicos en los registros SEEG con electrodos intracraneales. Ningun tuber con
hipercaptacion moderada demostré relacion con la ZE presumible por datos

electroclinicos.

= La PET-AMT mostré por tanto una sensibilidad del 17% en un analisis por pacientes
(2/12). En un analisis por lesiones (126 tubers totales), la sensibilidad fue del 12% vy la
especificidad del 100%.
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3. Utilidad de la PET-MET en la caracterizacién de tumores cerebrales

epileptégenos

Trabajo: “Exactitud de la 'C-metionina en la distincién de tumores disembrioplasticos

neuroepiteliales de otros tumores cerebrales epileptéogenos”

(Accuracy of distinguishing between dysembryoplasticneuroepithelial tumors and other
epileptogenic brain neoplasms with 11C-methionine PET. Neuro-Oncology 2014; 16: 1417-
1426).
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Background. Dysembryoplastic neuroepithelial tumors (DNTs) represent a prevalent cause of epileptogenic brain tumors, the natural
evolution of which is much more benign than that of most gliomas. Previous studies have suggested that [**C]methionine positron
emission tomography (MET-PET) could help to distinguish DNTs from other epileptogenic brain tumors, and hence optimize the man-
agement of patients. Here, we reassessed the diagnostic accuracy of MET-PET for the differentiation between DNT and other epilepto-
genic brain neoplasms in a larger population.

Methods. We conducted a retrospective study of 77 patients with focal epilepsy related to a nonrapidly progressing brain tumor on MRI
who underwent MET-PET, including 52 with a definite histopathology. MET-PET data were assessed by a structured visual analysis
that distinguished normal, moderately abnormal, and markedly abnormal tumor methionine uptake and by semiquantitative ratio
measurements.

Results. Pathology showed 21 DNTs (40%), 10 gangliogliomas (19%), 19 low-grade gliomas (37%), and 2 high-grade gliomas (4%).
MET-PET visual findings significantly differed among the various tumor types (P < .001), as confirmed by semiquantitative analyses
(P<.001 for all calculated ratios), regardless of gadolinium enhancement on MRI. All gliomas and gangliogliomas were associated
with moderately or markedly increased tumor methionine uptake, whereas 9/21 DNTs had normal methionine uptake. Receiver op-
erating characteristics analysis of the semiquantitative ratios showed an optimal cutoff threshold that distinguished DNTs from other
tumor types with 90% specificity and 89% sensitivity.

Conclusions. Normal MET-PET findings in patients with an epileptogenic nonrapidly progressing brain tumor are highly suggestive of
DNT, whereas a markedly increased tumor methionine uptake makes this diagnosis unlikely.

Keywords: brain tumor, dysembryoplastic neuroepithelial tumor, epilepsy, methionine PET.

Brain tumors are among the most frequent causes of symptomatic
focal epilepsy.’ Although seizures can reveal aggressive neoplasms—
such as high-grade gliomas and brain metastases—that require
rapid oncologic management, epilepsy is frequently related to nonra-
pidly progressing brain tumors. Low-grade gliomas and glioneuronal
tumors, such as gangliogliomas and dysembryoplastic neuroepithe-
lial tumors (DNTs), are considered the most epileptogenic.2

From a clinical point of view, the discovery of a nonrapidly pro-
gressing lesion in a patient with epilepsy raises the question as to
whether or not this lesion is at risk of malignant transformation
and should be resected, regardless of seizure control. Malignant
transformation is the rule in low-grade glial tumor and occurs
in about 5% of gangliogliomas.® In contrast, DNTs are generally
considered nonprogressive and not life threatening, with only
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very rare malignant transformations reported after brain radio-
therapy.” Differentiation between DNT and other tumor types
has thus a significant impact on patient management, in particu-
lar when the lesion is located in an eloquent area with significant
risk of postoperative deficits. This issue is aggravated by the fact
that biopsy is also likely to misdiagnose DNT if it is missing its spe-
cific glioneuronal component.®

Magnetic resonance imaging (MRI) may suggest the pathology
underlying epileptogenic brain tumors,®~° with some features highly
suggestive of DNT, including deformation of the overlying skull.®*°
However, these features are lacking in a significant proportion of
cases, especially in tumors with mesial temporal location. Accord-
ingly, misclassifications have been repeatedly reported,®? justifying
the need to strengthen diagnosis with additional investigations.

[**CJmethionine PET (MET-PET) has been proposed as an add-
itional tool to better grade nonrapidly progressing brain tumors.*!
High-grade gliomas are associated with higher methionine up-
take than low-grade gliomas.** MET-PET has also been used to
distinguish glioneuronal tumors from gliomas.*>~*” A previous
study in our center'® suggested that MET-PET might be a clinically
useful and reliable predictor of the histopathology of epileptogen-
ic brain tumors, with normal methionine uptake being suggestive
of DNT. Although this previous study remains the largest MET-PET
series of patients with nonrapidly progressing epileptogenic brain
tumors, only 11 DNTs were included among the 27 participants.

Here, we review our center’s experience with MET-PET for the
differentiation between DNTs and other epileptogenic brain neo-
plasms in a total of 77 patients evaluated to date, including 52
with a definite histopathology.

Patients and Methods

We retrospectively reviewed the database of 131 patients who
underwent MET-PET at our institution between January 1996
and December 2010.

Patients were selected according to the following criteria: (i)
they underwent a MET-PET investigation for assessing an epi-
leptogenic brain lesion compatible with a diagnosis of low-grade
tumor, (i) MRI was available for review, and (iii) MET-PET data
were acquired on a high-resolution scanner (Siemens HR+),
which quality enabled valid analysis. This selection process
excluded: (i) 24 patients with epilepsy but no MRI lesion compat-
ible with a diagnosis of brain tumor who underwent MET-PET as
part of the specific ongoing protocol to characterize methionine
uptake in nontumoral epileptogenic tissue, (ii) 4 patients with a
noncortical mass-occupying lesion (including brainstem and
spinal cord) and no epilepsy, (iii) 2 patients with a rapidly evolving
brain tumor excluding the possibility of a low-grade tumor, (iv) 21
patients with a putative epileptogenic brain tumor without avail-
able MRI for review (referred from other institutions), and (v) 3
patients with major MET-PET artifacts that hampered any valid
data analysis.

Among the remaining 77 patients, we then distinguished
those for whom a reliable pathological diagnosis was available
(n=52) from those without such diagnosis, either because they
were not operated on (n = 19) or because pathology remained in-
conclusive (n=6). Only the 52 patients with a reliable pathology
contributed to our primary analyses. Fifteen of them were

previously reported by our group in a series that included 12
other patients scanned on a different low-resolution PET camera
before 1996, not considered in the current study.*®

MRI

MRI data were reviewed for all patients in order to specify tumor
location and tumor size, as defined by the biggest diameter on
axial T1 sequence, as well as the presence of bone deformation
or gadolinium enhancement.

PET Data Acquisition

All patients underwent PET scanning using a high-resolution
tomograph (HR+ Siemens), after an intravenous bolus injection
of 18.5+ 2.6 MBg/kg [*!Clmethionine. Three-dimensional data
were acquired and reconstructed into 63 slices, 2.4 mm thick,
with an isotropic spatial resolution of ~5 mm full-width half-
maximum. Before injection, transmission scanning for attenu-
ation correction was carried out using 3 ®Ge rod sources. Static
emission scanning was performed during a 20-min period, begin-
ning 35 min after [*!Clmethionine injection, as previously pro-
posed.'®~?! Images were corrected for scatter and attenuation
and were reconstructed using a filtered backprojection.

PET Data Analysis

We conducted both visual and semiquantitative analyses of PET
data, using similar methods to those previously described in
detail.*®

PET visual analysis was conducted by 2 investigators (S.Rh. and
S.Ru.), blinded to all other clinical and MRI data except the ana-
tomical location of the tumor. The visual analysis resulted in a
classification based on the following definitions (Fig. 1):

Normal tumor methionine uptake: no visually detectable
increased methionine uptake in the tumor compared with
the surrounding or contralateral homotopic brain regions.

Moderately increased tumor methionine uptake: the tumor uptake
clearly exceeds the uptake in surrounding cortical areas and in
the contralateral homotopic region but remains lower or com-
parable to that of the contralateral occipital cortex that usually
corresponds to the region of greatest methionine uptake.

Markedly increased tumor methionine uptake: the tumor uptake
clearly exceeds the uptake in surrounding cortical areas as
well as in the contralateral homotopic region and occipital
cortex.

We performed a semiquantitative analysis using squared
regions of interest (ROIs), 4.1 mm sided, directly placed onto
the PET images. These ROIs were placed over the portion of the
tumor displaying the highest [*'Clmethionine uptake (T;=
tumor square ROI), the contralateral homotopic cortical region
(Cs = contralateral square ROI), and the most active area within
the contralateral occipital cortex (Os = occipital square ROI), on
a single slice each.*® Two ratios were calculated:

Tumor to contralateral homotopic ratio (TC,) = T¢/Cs.
Tumor to contralateral occipital ratio (TO,) = T¢/Os.
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Fig. 1. Examples of T1-weighted MRIs (left panel), methionine uptake on MET-PET (middle panel), and coregistered MRI and PET data (right panel) for
the 3 major tumor types. (A) Left mesial frontal DNT, which was not associated with a visually detectable increased methionine uptake (patient #9).
(B) Right neocortical (temporal) DNT observed on T1-weighted MRI with a moderately increased methionine uptake (patient #6). (C) Left temporal
ganglioglioma associated with a markedly increased methionine uptake (patient #30). (D) Right insular low-grade glioma associated with a
moderately increased methionine uptake (patient #34).
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Surgical Procedure and Pathological Data

Thirty-two patients (55%) had a total removal and 26 (45%) a
subtotal removal of their tumor. Sections of formalin-fixed tissue
were processed for histological staining using either the
hemalum-phloxine-safranin or the hematoxylin-eosin technique.
Immunohistochemical stains, applied on routinely fixed and
paraffin-embedded sections, were prepared for selected cases,
using the avidin-biotin complex method and the following
antisera: anti-glial fibrillary acidic protein, anti-neurofilament
protein, anti-neurone-specific enolase, antisynaptophysin, anti-
vimentin, anti-S100 protein, and anti-Leu-7. A Ki-67 labeling
index was obtained in 29 patients.

All specimens but one (#13) were analyzed at our institution
by neuropathologists trained in the evaluation of epileptogenic
low-grade tumors and were ultimately classified according to
World Health Organization grade. The specimens of 15 patients
were sent to 2 other pathologists renowned for their experience
in epileptogenic brain tumors (C. Daumas-Duport, Saint-Anne
Hospital, Paris, and B. Pasquier, Albert Michallon Hospital, Gre-
noble, France) for further evaluation. Pathology remained incon-
clusive in 6 of the 58 patients operated on.

Statistical Analysis

For both visual and semiquantitative analyses, 4 types of tumor
were considered: DNTs, gangliogliomas, low-grade gliomas, and
high-grade gliomas. We searched for tumor correlations among
type, anatomical location, and size, as well as the presence of
contrast enhancement on MRI and that of a visually detectable
increased tumor methionine uptake on MET-PET images, using
the Fisher exact probability test and the Mann-Whitney test,
with level of significance at P < .05. For the semiquantitative
MET-PET analysis, we used the Kruskal-Wallis test. We looked
at correlations between semiquantitative analysis and visual ana-
lysis using linear regression. Receiving operating characteristics
(ROC) curves were generated and area under the curves (AUCs)
were determined. Comparison of curves was performed using
MedCalc 12.4.

Results

Data From the 52 Patients With a Definite Pathological
Diagnosis

Clinical and pathological data

There were 27 men and 25 women with a mean + SD age at epi-
lepsy onset of 25416 years and mean =+ SD duration of epilepsy
of 748 years (range, 3 mo-39 y) (Table 1). Pathological examin-
ation revealed a DNT in 21 patients (40.5%), including 2 with a
pilocytic component (#23, #39), 1 of whom also had associated
focal cortical dysplasia (#23). Twenty-one patients (40.5%) had a
glioma, including 14 oligodendrogliomas (12 grade II and 2 grade
I11), 5 grade II oligoastrocytomas, and 2 grade II astrocytomas,
and the remaining 10 patients (19%) had a ganglioglioma.

MRI findings

Thirty-three tumors (63%) were located in the temporal lobe, in-
cluding 17 (33%) within the mesial temporal structures. Nineteen

tumors (37%) were located in the frontal lobe, 7 in the insula
(14%), 5 in the parietal lobe (10%), and 4 in the occipital lobe
(8%) (Table 2). Tumor location significantly varied across tumor
types (P<.001), with a mesial temporal location more frequent
for DNTs (57%) than for gangliogliomas (40%) and gliomas
(5%). Mean tumor size was significantly larger for low-grade gli-
omas (49418 mm) than for DNTs (26.4411.3 mm) and ganglio-
gliomas (20.14+13.6 mm) (P<.001). Bone deformation was
observed in 3 DNTs (14%). T1-weighted imaging after the admin-
istration of gadolinium contrast material was available in 48
patients (92%). Gadolinium enhancement was more frequently
observed in gangliogliomas (75%) than in other tumor types
(10% of DNTs, 17% of low-grade gliomas, and 50% of high-grade
gliomas, P=.002).

MET-PET findings

Visual analysis demonstrated an increased methionine uptake
within the tumor in 43 patients (83%), which was classified as
markedly so in 20 (39%) and moderately so in 23 (44%). In 9
patients (17%), no increased uptake was detected.

Methionine uptake was not correlated with tumor size or
tumor location (Table 3). There was no significant association be-
tween visual methionine uptake and gadolinium enhancement
on MRI (P=.124), even though an increased methionine uptake
(moderate or marked) was detected in all patients with gadolin-
ium enhancement. Indeed, increased methionine uptake was
also observed in 75% of those without gadolinium enhancement.

MET-PET findings on visual analysis correlated with pathologic-
al data (P<.001; Table 4). Normal methionine uptake was
observed in only DNTs, where it was noted in 9/21 (43%) patients.
Markedly increased methionine uptake was observed in 2/2
(100%) high-grade gliomas, 6/10 (60%) gangliogliomas, 10/19
(53%) low-grade gliomas, and only 2/21 (10%) DNTs. Interesting-
ly, these 2 DNTs were those associated with a pilocytic compo-
nent (patients #23 and #39). Moderately increased methionine
uptake was observed in 10/21 (48%) DNTs, 9/19 (47%) low-grade
gliomas, and 4/10 (40%) gangliogliomas. These results remained
similar in the subset of mesial temporal lesions, where 5/12
(42%) DNTs demonstrated normal uptake. There was no signifi-
cant correlation between methionine uptake and Ki-67 index.

Mean values of TC, and TO, for each tumor type are given in
Table 5. Both ratios significantly differed across tumor types
(P<.001 for TC, and P < .001 for TO,). Post-hoc analyses showed
that DNTs were associated with lower ratios than gangliogliomas
(TC,: P=.001; TO,: P<.001), low-grade gliomas (TC,: P=.005; TO,:
P <.001), and high-grade gliomas (TC,: P=.022; TO,: P=.022). In
addition, there was a trend toward lower uptake values in gang-
liogliomas than in high-grade gliomas (TC,: P=.086; TO,: P=
.053). In contrast, low-grade gliomas did not differ from ganglio-
gliomas or from high-grade gliomas. Semiquantitative analyses
correlated with the results of visual analyses (r=0.751 and P <
.001 for TC, and r=10.767 and P <.001 for TO,; see Supplemen-
tary Fig. 1).

ROC curves were plotted to assess the sensitivity and specifi-
city of TC, and TO, to discriminate DNTs from other tumor types
(Fig. 2). Estimates of AUCs were 0.88 (95% confidence interval
[CI]: 0.76-0.95) for TC, and 0.95 (95% CI: 0.85-0.99) for TO,, im-
plying significant discriminatory power of both markers in this pa-
tient population (P <.0001 for AUC > 0.5, DeLong test). As shown
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Table 1. Individual pathological, clinical, MRI, and MET-PET data from the 52 patients with definite pathology

Clinical Data MRI Data MET-PET Data Pathology

Patient ~ Gender Age, Epilepsy Epilepsy Location Side Tumor Size (biggest Gd Uptake on ¢, TO,

No. y Onset, y Duration, y diameter, mm) Visual Analysis

1 F 21 3 18 mT+0 L 55 —  Normal 0.89 0.60 DNT

3 M 64 54 10 mT R 18 - Normal 1.11 0.84 DNT

6 F 39 38 1 (T R 20 — Moderate 1.25 0.92 DNT

7 F 42 37 5 mT R 19 — Normal 0.55 0.38 DNT

9 F 17 6 11 Fr L 30 —  Normal 0.92 0.67 DNT

11 M 5 4 1 Fr L 16 - Normal 0.93 0.74 DNT

12 F 27 25 1.5 T L 27 NA Moderate 1.81 1.11 DNT

17 M 37 34 3 mT L 10 + Moderate 1.44 0.81 DNT

21 M 15 14 1 Fr+1 L 37 - Normal 0.90 0.88 DNT

22 F 48 39 9 mT L 20 — Moderate 1.63 1.02 DNT

24 M 12 9 3 T L 39 - Normal 0.91 0.57 DNT

26 F 46 38 8 Fr+P R 48 — Moderate 1.35 0.93 DNT

28 F 18 8 10 mT+IT L 29 — Moderate 1.46 0.95 DNT

32 F 12 11 1 T R 15 — Moderate 1.70 1.09 DNT

40 M 32 18 14 mT L 25 - Normal 0.71 0.52 DNT

43 F 10 7 3 T+0 L 36 — Moderate 1.49 1.00 DNT

47 M 27 18 9 mT L 23 — Moderate 1.44 0.88 DNT

49 F 18 17 1 mT L 17 — Moderate 1.44 0.94 DNT

50 F 62 55 7 mT R 20 - Normal 1.38 0.82 DNT

23 M 51 21 30 mT R 30 + Marked 2.29 1.44 DNT + pilocytic
component

39 F 39 35 4 mT R 21 —  Marked 1.86 1.21 DNT + pilocytic
component

2 F 35 18 17 T+I+Fr L 56 + Marked 2.21 1.63 Ganglioglioma

4 M 6 5 1 mT L 15 NA Marked 2.46 1.53 Ganglioglioma

5 M 12 10 2 mT R 22 + Moderate 1.93 1.11 Ganglioglioma

19 M 19 11 8 T R 10 + Marked 2.06 1.61 Ganglioglioma

29 F 33 30 3 mT R 15 — Moderate 1.42 0.93 Ganglioglioma

30 F 13 8 5 T L 14 —  Marked 2.90 2.03 Ganglioglioma

33 M 15 9 6 T R 16 + Marked 1.78 1.45 Ganglioglioma

37 M 45 20 25 T L 15 NA Marked 2.07 1.43 Ganglioglioma

45 F 43 4 39 [T+P R 28 + Moderate 1.59 1.13 Ganglioglioma

46 F 16 2 14 mT L 21 + Moderate 2.16 1.29 Ganglioglioma

8 F 37 34 3 mli+0 L 90 —  Marked 2.58 2.14 Oligoastrocytoma II

10 M 20 19 1 Fr L 53 —  Marked 1.76 1.29 Oligodendroglioma II

13 M 28 27 1 Fr R 30 — Moderate 1.53 1.09 Oligoastrocytoma II

14 F 64 63.5 0.5 Fr R 28 —  Marked 2.17 1.51 Oligodendroglioma II

16 M 38 37.5 0.5 Fr R 36 — Moderate 1.46 1.14 Oligodendroglioma II

18 M 41 35 6 P+IT L 52 —  Marked 2.89 2.04 Oligodendroglioma II

20 M 42 33 9 Fr R 26 — Moderate 1.50 1.15 Oligoastrocytoma II

27 F 39 38 1 T+1I R 60 —  Marked 5.35 3.41 Astrocytoma II

31 M 40 37 3 T L 69 —  Marked 2.44 1.71 Astrocytoma I1

34 F 24 16 8 I R 54 — Moderate 1.31 1.07 Oligoastrocytoma II

35 M 26 25 0.66 Fr+1 R 69 —  Marked 2.34 1.32 Oligoastrocytoma II

36 F 53 46 7 T+1 L 45 + Moderate 1.28 0.93 Oligodendroglioma II

38 M 40 25 15 Fr L 33 —  Marked 2.42 1.69 Oligodendroglioma II

41 M 37 36 1 Fr R 35 —  Marked 2.94 1.74 Oligodendroglioma II

42 M 28 27 1 Fr R 20 + Moderate 1.33 1.05 Oligodendroglioma II

44 M 38 37 1 Fr+P L 60 NA Moderate 1.24 1.23 Oligodendroglioma II

48 F 7 0 7 [T+I+4+F L 62 — Moderate 1.46 0.87 Oligodendroglioma II

Continued
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Table 1. Continued

Clinical Data MRI Data MET-PET Data Pathology

Patient ~ Gender Age, Epilepsy Epilepsy Location Side Tumor Size (biggest Gd Uptake on ¢, TO,

No. y Onset, y Duration, y diameter, mm) Visual Analysis

51 M 49 47 2 Fr L 60 + Moderate 1.48 1.10 Oligodendroglioma II
52 M 48 49 0.3 Fr L 54 —  Marked 1.63 1.09 Oligodendroglioma II
15 F 50 44 6 P+0 L 43 —  Marked 2.58 1.67 Oligodendroglioma III
25 M 49 18 31 Fr L 40 + Marked 2.65 2.11 Oligodendroglioma 111

Abbreviations: Gd, gadolinium; DNT, dysembryoplastic neuroepithelial tumors.

Table 2. Correlation between pathology and MRI data

MRI Data Pathological Data Total p*
DNT Gangliogliomas Low-grade Gliomas High-grade Gliomas
Total 21 10 19 2 52 -
Tumor size, mm (mean + SD) 26.4 (11.3) 20.1 (13.6) 49.2 (18.1) 41.5 (2.1) 34.1 (18.6) <.001
Location, n (%)
Mesial Temporal lobe 12 (57) 4 (40) 1 (5) 0 17 (33) <.001
Other 9 (43) 6 (60) 18 (95) 2 (100) 35(67)
Bone deformation,n (%) 3 (14) 0 0 0 3 (6) 304
Gadolinium enhancement, n (%)
+ 2 (10) 6 (75) 3(17) 1 (50) 12 (25) .002
- 18 (90) 2 (25) 15 (83) 1 (50) 36 (75)
*Fisher exact probability test or the Mann-Whitney test.
Table 3. Correlation between qualitative MET-PET data and MRI data
MRI Data Visual Methionine Uptake Total p*
Normal Moderate Increase Marked Increase
Total 9 23 20 52 -
Tumor size, mm (mean 4 SD) 28.8 (12.9) 31 (16.3) 40.1 (22.2) 34.1 (18.6) L04
Location, n (%)
Mesial Temporal lobe 5 (55) 8 (35) 4 (20) 17 (33) 157
Other 4 (45) 15 (65) 16 (80) 35(67)
Bone deformation, n (%) 1 2 0 3 (6) .386
Gadolinium enhancement, n (%)
+ 0 7 (33) 5 (28) 12 (25) 124
- 9 (100) 14 (67 13 (72) 36 (75)

*Fisher exact probability test or the Mann-Whitney test.

in Table 6, TC, < 1.31 or TO, < 1.02 predicted DNT with 90% spe-
cificity and with 47% and 89% sensitivity, respectively. Compari-
son of AUCs for TC, and TO, showed slight but statistically
significant superiority of TO, over TC, (P=.02, Delong test). To
quantitatively assess the potential added diagnostic power of
combining TC, and TO, results in this study population, we per-
formed a logistic regression analysis with TC, and TO, as

independent variables and diagnosis of DNT as the dependent
variable. In this bivariate analysis, diagnosis of DNT was asso-
ciated with TO, (P=.006) but not with TC, (P=.132), suggesting
that the combination of these markers did not increase the
probability of DNT diagnosis. As a matter of fact, comparison of
ROC curves for TC,, TO,, and their joint regression-derived bivariate
marker showed that the AUC for the bivariate marker (0.92 [95%
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Table 4. Correlation between qualitative MET-PET data and pathology
(P<.001)

Pathological Data Visual Methionine Uptake, n (%) Total
Normal Moderate Marked
Increase Increase
DNT 9 (43) 10 (48) 2 (9) 21
Ganglioglioma 0 4 (40) 6 (60) 10
Low-grade gliomas 0 9 (47) 10 (53) 19
High-grade gliomas 0 0 2 (100) 2

Table 5. Correlation between semiquantitative MET-PET and pathological
data

Pathological Data n Patients  TC,, mean TO,, mean
(95% CI) (95% CI)
DNT 21 1.31(1.11-1.50) 0.87 (0.76-0.98)
Ganglioglioma 10 2.06 (1.75-2.36) 1.41(1.19-1.64)
Low-grade gliomas 19 2.06 (1.59-2.53) 1.45(1.16-1.74)
High-grade gliomas 2 2.61 (2.18-3.05) 1.89 (0-4.7)
P < .001 for both TC, and TO,.
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Fig. 2. ROC curves for TC, and TO, when used to discriminate DNTs from
other tumor types. Blue line indicates ROC curve for TC,; green line
indicates ROC curve for TO,; dotted line indicates diagonal representing
a hypothetical test with no diagnostic discrimination.

CI: 0.81-0.98]) differed neither from the AUC for TC, (P=.053,
Delong test) nor from the AUC for TO, (P=.568, Delong test).
To evaluate whether the diagnostic contribution of MET-PET
remained clinically pertinent after the integration of MRI data,
we performed a logistic regression analysis with diagnosis of

DNT as the dependent variable and with TO, and MRI findings
as independent variables. In this multivariate analysis, diagnosis
of DNT was associated with TO, (P=.03) but not with tumor
size (P=.250), observation of gadolinium enhancement (P=
.166), bone deformation (P=.99), or mesial temporal location
(P=.154).

Data From the 25 Patients Without a Definite
Pathological Diagnosis

There were 11 men and 14 women with a mean + SD age at epi-
lepsy onset of 21413 years and mean + SD duration of epilepsy
of 14414 years (range, 1 mo-46 y) (Supplementary Table 1). As
detailed in Supplementary Table 2, visual analysis demonstrated
no increased methionine uptake within the tumor in 9 patients
(36%), a moderately increased uptake in 8 (32%), and a markedly
increased uptake in 8 (32%). Mean values of TC, and TO, were 1.54
(95% CI: 1.24-1.84) and 1.06 (95% CI: 0.87-1.25), respectively.
Twelve patients (48%), including 10 among those who had not
been operated on, showed TO, suggestive of DNT (ie, TO, <
1.02). MRI follow-up was available in 15 patients (60%, mean+
SD follow-up of 5.442.2 y), including 8 of the 9 with normal me-
thionine uptake and TO, < 1.02 (mean + SD follow-up of 6.2 +
2.2y). Only 1 of these 15 patients (#55), in whom MET-PET
showed marked methionine uptake, demonstrated tumor pro-
gression on MRI suggestive of underlying low-grade glioma.

Discussion

In comparison with previous published series, >~ the present
work provides significant updates about the diagnostic accuracy
of MET-PET for the differentiation of DNTs from other tumor types
in patients with nonrapidly progressing epileptogenic brain
tumors: (i) normal methionine uptake was observed in only
DNTs; (i) DNTs are rarely associated with a markedly increased
methionine uptake, which, when observed, appears to reflect
the presence of a pilocytic component; (i) the TO, obtained
from the semiquantitative analysis of methionine uptake distin-
guished DNT from other tumor types with 89% sensitivity and
90% specificity; and (iv) gangliogliomas and gliomas were always
associated with an increased methionine uptake, which could be
marked or moderate, without a distinctive MET-PET feature be-
tween these 2 tumor types.

Several authors have emphasized the difficulties in establish-
ing the neuropathological diagnosis of DNT.”?? The diagnosis is
partly based on the presence of specific glioneuronal components
with “floating neurons,” a specific histological feature that could
be missing in nonspecific forms of DNT*?3 or when the tumor has
been removed incompletely. This could represent a limitation in
the interpretation of our data, especially for patients with incom-
plete resection. However, this risk was minimized by our stringent
reliability criteria for pathological diagnosis, including ability to
obtain reevaluation by experts in the field of glioneuronal tumors
whenever necessary.

One of the main results of our study is that in the presence of
MRI findings suggesting a nonrapidly progressing brain tumor,
normal MET-PET was observed in only DNTs, whereas ganglioglio-
mas and gliomas always led to an increase in methionine uptake.
This result is in line with our previous report'® and is consolidated
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Table 6. Performance characteristics of TC, and TO, to discriminate DNT from other tumor types

Semiquantitatively Derived Ratios Threshold Sensitivity Specificity
% 95% CI % 95% CI
TC, <1.1069 42.11 20.3-66.5 100 89.4-100
<1.3752 57.89 33.5-79.7 87.88 71.8-96.6
<1.4605 78.95 54.4-93.9 78.79 61.1-91.0
TO, <0.8362 4737 24.4-71.1 100 89.4-100
<1.0193 89.47 66.9-98.7 90.91 75.7-98.1
<1.112 100 82.4-100 72.73 54.5-86.7

by the larger sample size of the current study. When data from
the 2 series are pooled together (ie, including 12 more patients
scanned on a low-resolution PET camera'®), a total of 13 patients
showed normal methionine uptake, and all had DNTs. However,
the lack of pathological diagnosis in one-third of our cohort of
patients with a suspected epileptogenic brain tumor and avail-
able MRI and MET-PET data questions the external validity of
our findings. One might speculate that reassuring MET-PET find-
ings have influenced the decision not to operate on some of these
patients, an hypothesis consistent with the twice greater rate of
tumors without increased methionine uptake in patients not
operated on than in those operated on (40% vs 19%). This selec-
tion bias carries the risk that a non-DNT associated with normal
methionine uptake could have been missed. However, follow-up
data from patients not operated on who had normal methionine
uptake failed to identify any sign of MRI progression over a mean
of 6.2 years. Some authors have reported the possibility of normal
MET-PET findings in low-grade gliomas.*®%*~?® It should be noted
that some of these studies were conducted before DNT was clear-
ly recognized, suggesting the possibility that some of these astro-
cytomas would be classified as DNTs today.”*?®

Interestingly, the only 2 DNTs with markedly increased me-
thionine uptake showed a specific histological pattern, including
a pilocytic component. It has been reported that methionine up-
take is increased in pilocytic astrocytoma, with values that can
be higher than in grade II astrocytoma.’® It might thus be
speculated that the unusual MET-PET pattern observed in these
2 DNTs was primarily related to the presence of a pilocytic
component.

Unlike normal MET-PET findings, the various degrees of
increased visual methionine uptake did not discriminate among
the different tumors. However, semiquantitative analyses pro-
vided complementary information that could help increase the
diagnostic accuracy of MET-PET. Indeed, the 2 ratios obtained
from the semiquantitative analyses, TC, and TO,, showed signifi-
cant discriminatory power between DNTs and other tumor types,
though TC, showed lower sensitivity than TO,. Specifically, a cutoff
threshold of 1.02 for TO, distinguished DNTs from other tumor
types with 89% sensitivity and 90% specificity. The lower sensitiv-
ity of TC, might have been related to greater interindividual vari-
ability of the methionine uptake within the contralateral
homotopic nontumoral cortex than within the occipital cortex,
which spontaneously demonstrate high methionine uptake.

Other radiolabeled amino acids, including [18F]ﬂuoroethyl-L-
tyrosine and alpha-[*'C]methyl-L-tryptophan, have been pro-
posed for the PET diagnosis of nonrapidly progressing brain

tumors but failed to discriminate among the different gliomas
and glioneuronal tumors, including DNTs.?”+?8

A prevailing hypothesis is that the increased methionine up-
take observed in tumoral cells reflects an upregulation of the
amino acid transport system??~3! caused by increased protein
metabolism and cellular proliferation.*'*? It has also been sug-
gested that the breakdown of the blood-brain barrier, as partly
reflected by the presence of gadolinium enhancement on MRI,
significantly contributes to MET-PET abnormalities.®* Our results
were only partly consistent with these hypotheses. While DNTSs,
which are characterized by a low proliferative index,>** demon-
strated lower methionine uptake than low-grade gliomas, this
was not the case for gangliogliomas, even though these glioneur-
onal tumors are also characterized by low proliferative index.>>*®
Furthermore, we failed to find correlation between methionine
uptake and the proliferative index Ki-67. Although all tumors
associated with gadolinium enhancement on MRI showed
increased methionine uptake, blood-brain barrier disruption
was not associated with the intensity of MET-PET abnormialities.
Indeed, gadolinium enhancement was observed in 33% of
tumors with moderately increased methionine uptake versus 25%
of those with a markedly increased uptake. Epileptic activity
might contribute to the abnormal metabolism of amino acids. In-
deed, methionine uptake was found increased in nontumoral epi-
leptic lesions, such as focal cortical dysplasia.>”*® Since the
intrinsic epileptic activity of DNTs and gangliogliomas appears
greater than that of low-grade gliomas,? possibly due to the pres-
ence of neuronal cells, one might hypothesize that this putative
mechanism of methionine uptake could play a greater role in glio-
neuronal tumors compared with gliomas. Overall, the level of me-
thionine uptake within nonrapidly progressing epileptogenic
tumors might reflect a combination of cellular proliferation
(greater in gliomas), blood-brain barrier disruption (more fre-
quent in gangliogliomas and high-grade gliomas), intrinsic epilep-
tic activity (greater in DNTs and gangliogliomas), and other, yet
unknown factors, accounting for the overlapping MET-PET pat-
terns observed among all tumor types.

From a clinical point of view, the preoperative distinction of
DNT from other epileptogenic tumors has important conse-
quences. One of the main issues in patients with brain tumor
and long-standing partial epilepsy is to evaluate whether there
is an oncological indication for surgery. Thus, the risk of malignant
transformation is usually prioritized over surgical risks, including
postoperative neuropsychological deficits when the tumor is
located within language or memory networks. In contrast, sur-
gery is usually forgone for benign tumors located within an

1424

¥T0Z ‘82 Joquisides Lo euopaeg ap TRISPAIUN B 8p e3e1ol|qig T /610'S[euinopioxo’ABoj0ouo-onau//:dniy Woij papeojumod


http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/

Rheims et al.: MET-PET in epileptogenic brain tumors

eloguent cortex. As a rule, DNTs are benign, with rare recurrences
and a single published case of suspected spontaneous malignant
transformation.*>° However, MRI cannot predict the histological
diagnosis of DNT with certainty, especially in tumors with mesial
temporal location.®? In that perspective, normal MET-PET finding
might be of particular importance in the decision process. Thus,
the correlation between normal methionine uptake and a patho-
logical diagnosis of DNT might be strong enough to allow defer-
ring decision of tumor surgical removal when MET-PET is normal
both in seizure-free patients and in patients with tumor located
within eloquent corte, including tumors located within the left
mesial temporal structures in right-handed patients.

Supplementary Material

Supplementary material is available online at Neuro-Oncology
(http://neuro-oncology.oxfordjournals.org/).
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Investigacion y resultados

Resumen:

Revisidn retrospectiva de 77 pacientes con epilepsia relacionada con tumores
cerebrales de lento crecimiento y a los que se realizd una PET-MET. Se disponia de un

diagndstico anatomopatoldgico definitivo en 52 de ellos.

El diagndstico anatomopatoldgico fue de DNET en 21 pacientes (40%), ganglioglioma

en 10 (19%), glioma de bajo grado en 19 (37%), y glioma de alto grado en 2 (4%).

Todos los gliomas y gangliogliomas mostraron hipercaptacién moderada o intensa en
la PET-MET, mientras que solamente los DNET (en 9 de los 21 casos) mostraron un
nivel de captacién normal de XC-MET. Los distintos grados de captacién por PET-MET
no se asociaron de forma significativa con la presencia o no de realce de gadolinio en

las imagenes RM.

Los valores de los indices semicuantitativos de captacién calculados mostraron una
correlacidn significativa con los distintos grados visuales de captacion en las imagenes

PET-MET.

El analisis semicuantitativo (indice TOr) mostré una sensibilidad de 89% y una
especificidad de 90% para la discriminacion de los DNET frente a otros tipos tumorales,

con un valor de punto de corte igual a 1.02.
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DISCUSION

Las técnicas de medicina nuclear desempefian un importante papel en el estudio de la
epilepsia refractaria a los tratamientos habituales. Aunque no constituyen exploraciones de
primera linea, la SPECT ictal / SISCOM y la PET se consideran pruebas complementarias muy
utiles en varios supuestos clinicos. El presente trabajo ha aportado nuevas pruebas a favor de
la utilizacion de la PET en la deteccién de la ZE y en la caracterizacién de lesiones
epileptégenas en casos donde el resto de técnicas de neuroimagen no son suficientes para una

6ptima evaluacion prequirurgica.

La epilepsia refractaria focal o relacionada con una localizacion sin lesion aparente en la
neuroimagen estructural por RM es probablemente el supuesto clinico que constituye el
mayor reto de la cirugia de la epilepsia en la actualidad. La presencia de lesiones cerebrales
extensas o multiples objetivadas por RM, incluso bilaterales, en pacientes con epilepsia
refractaria es una situacidn menos habitual, aunque igualmente compleja, que también puede
beneficiarse de técnicas complementarias de neuroimagen funcional. En el caso de epilepsias
no lesionales o con hallazgos discordantes entre la RM y los datos electroclinicos, son ya
numerosos los estudios que demuestran la capacidad localizadora o lateralizadora de la PET
con BF-FDG, el cual es el radiofdrmaco mas accesible y ampliamente utilizado en la practica
clinica. En una serie larga reciente de 194 pacientes adultos consecutivos, la PET-FDG ha
demostrado utilidad en la toma de decisiones diagndstico-terapéuticas hasta en un 54% de
pacientes, bien indicando la cirugia o la colocaciéon de electrodos intracraneales o bien
excluyendo al paciente de una posible opcidn quirtrgical®®. Los estudios existentes sobre la
PET-FDG en la evaluacién prequirurgica de la epilepsia en edades pediatricas, la cual presenta

66,130-136 sjando alin mas escasos los

una complejidad diagndstica mayor, son menos numerosos
enteramente dedicados a pacientes no lesionales. En la serie de 31 pacientes pediatricos no
lesionales consecutivos analizada en nuestro trabajo, la PET-FDG detectdé algin area
hipometabdlica en el 68% de ellos y lateralizdé o localizé correctamente la ZE
electroclinicamente presumible en el 58% de casos. Estos resultados se suman a los ya
existentes aportados por otros autores e indican que la PET-FDG es una herramienta con
suficiente exactitud diagndstica para ser incluida rutinariamente en la evaluacién prequirdrgica
de este tipo de enfermos, lo cual ha sido recientemente reflejado en las recomendaciones de
la ILAE sobre las técnicas complementarias a utilizar en epilepsia infantil **’. El otro supuesto

en la deteccion de la ZE analizado en este proyecto de Tesis, es decir, el caso de lesiones

extensas y/o multifocales, ha sido ejemplificado en el caso paradigmatico de la ET, una
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enfermedad que con muy alta frecuencia se asocia a epilepsia intratable con farmacos y que
puede llegar a ser remediable quirdrgicamente. La posible utilidad de la PET con el
radiotrazador XC-AMT en la deteccidn del tiber responsable de las crisis habia sido explorada
solamente por dos grupos de investigacidén, con varios estudios procedentes del grupo de
Detroit®™?’° y un solo trabajo del grupo de Montreal®®. Tal y como estos mismos autores
reclamaban, eran necesarios estudios independientes efectuados en otros centros que fueran
capaces de reproducir sus resultados'®l, En la serie de 12 pacientes presentada en nuestro
trabajo se han detectado lesiones con algin grado de hipercaptacién de !C-AMT en seis
pacientes, de las cuales solamente las marcadamente hipercaptantes (“clear-hyper”), en dos
pacientes, han demostrado ser epileptdgenas por criterios electroclinicos. Aunque se ha
obtenido una especificidad del 100% en un analisis por lesidn, los valores de sensibilidad (del
17% en un analisis por paciente y del 12% en el analisis por lesién) son menos esperanzadores
que los aportados por los autores de otros grupos. Las razones de esta discrepancia no estan
claras, y podrian estar relacionadas con una mayor proporcién de adultos en nuestra serie con
respecto a las analizadas por los otros investigadores, aunque no existen datos concluyentes
en la literatura que sustenten la hipdtesis de una relacién entre la captacién de !C-AMT y la
edad o el tiempo de evolucién de la epilepsia®’. Otro posible factor responsable es la presencia
de termocoagulacién o cirugia en un tuber sospechoso previamente a la realizacién del PET-
AMT en tres de los pacientes, lo cual hipotéticamente podria haber modificado la capacidad de
esas lesiones para captar !C-AMT. Sin embargo esta Ultima opcidn no parece probable, dado
gue otros autores han demostrado captacién del radiotrazador en la periferia de areas de
reseccion cortical en pacientes que persistian con crisis tras haber sido sometidos a una

primera cirugia®®.
Multimodalidad

El corregistro multimodal de imagenes de los estudios funcionales PET con la neuroimagen
estructural por RM, destinado a la obtencién de imagenes de fusion PET/RM, es una
herramienta complementaria que mejora la localizacién y delimitacion anatémica de las
alteraciones funcionales detectadas por PET. Se ha sugerido que incluso puede incrementar la
sensibilidad para la deteccion de areas hipometabdlicas mediante PET-FDG en pacientes con
epilepsia no lesional. El valor afadido del corregistro PET/RM en este contexto ha sido
analizado en la nuestro estudio, sin observarse diferencias significativas en el nimero total de
areas hipometabdlicas detectadas tras la inspeccion visual de las imagenes PET frente a las
imagenes de fusion PET/RM, asi como tampoco en el valor de sensibilidad obtenido por

comparacion con la ZE presumible por datos electroclinicos. El aumento en la tasa de
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deteccion de focos hipometabdlicos mediante la fusién PET/RM previamente descrito por
Salamon y cols.®® puede ser debido en parte al hecho de haber utilizado una escala de color
policromica para las imagenes PET fusionadas con la RM, la cual tiende a poner de manifiesto
algunas alteraciones que facilmente pueden pasar desapercibidas en imagenes de PET simple
presentadas en escala de grises. Este posible factor de confusidn, que los propios autores
mencionan en su trabajo, no estuvo presente en nuestro andlisis el cual se efectud a partir de
imagenes PET en escala policrémica, independientemente de si se trataba de imagenes
solamente de PET o de fusiéon PET/RM. La serie de pacientes presentada en este proyecto de
Tesis sigue siendo la Unica publicada que analiza de forma especifica la contribucion de la
fusion PET/RM en pacientes pediatricos no lesionales, y en ella se demuestra como los focos
hipometabdlicos hallados en las imagenes de fusidon permiten guiar una re-inspeccion de la
neuroimagen RM previamente considerada normal. De los 21 pacientes con una PET-FDG
anormal, la re-inspeccién dirigida de la RM puso de manifiesto pequefias alteraciones
corticales en el 43% de ellos, que con elevada probabilidad sugerian pequefias areas de DCF las
cuales no habian sido adecuadamente detectadas en una primera interpretacion. Esta
conversidon de un paciente no lesional por RM a un paciente discretamente lesional puede
tener implicaciones en el resultado post-quirurgico, dado el mejor prondstico que muestran en
general los enfermos con una lesidon epileptdgena identificada. En las recientemente
actualizadas recomendaciones de la ILAE se menciona explicitamente la conveniencia de
realizar dicha revision post hoc de las imagenes RM, aunque se advierte que el potencial
aumento de sensibilidad en la deteccién de lesiones no debe ser a costa de una pérdida
excesiva de especificidad'®. En el presente estudio, el corregistro de PET y RM ha sido también
aplicado a las imagenes con los radiofdrmacos !C-AMT y *C-MET, donde ha sido indispensable
para la correcta delineacion de las regiones de interés (ROls, de Region Of Interest) sobre los
tumores corticales, especialmente en aquellas lesiones con escaso grado de captacién y por
tanto dificilmente identificables en una imagen PET dedicada. La visualizacion e interpretacion
de las imagenes en un formato multimodal PET/RM es actualmente factible en la mayoria de
equipos comerciales de procesado de imagenes de medicina nuclear, con un consumo de
tiempo y esfuerzo minimos, por lo que sus potenciales beneficios superan con creces sus
hipotéticas desventajas. La posibilidad de incorporar simultdaneamente imagenes PET y RM
corregistradas a los dispositivos de neuronavegacién en los quiréfanos proporciona al
neurocirujano una herramienta valiosa en la delimitacién anatémica de los limites de
reseccion, especialmente cuando éstos estan determinados parcial o totalmente por los

hallazgos de la PET.
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Gold standard de epileptogenicidad. Planificacion quirurgica y extension de la reseccion

Como se ha explicado, la definicion de ZE es tedrica y no existe ninguna técnica capaz de
delimitarla de forma totalmente especifica. La eleccion de un estandar de referencia para
validar las diferentes técnicas complementarias para la deteccidon de la ZE no estd exenta de
limitaciones inherentes a la propia definicidon del término, ya que estrictamente sélo podemos
llamar ZE a la minima porcién de tejido cerebral que es necesario extirpar para dar lugar a una
completa remisidon de las crisis epilépticas. La aproximacién tedéricamente mejor para el
estudio de la exactitud diagndstica de las técnicas de neuroimagen funcional, la cual ha sido
utilizada por algunos autores, es la de analizar series seleccionadas de pacientes operados en
las que se compara la localizacion de las alteraciones detectadas por la PET y/o el SISCOM con
las areas resecadas de los pacientes que han quedado libres de crisis tras la cirugia. Sin
embargo, ello entrafia inevitablemente un sesgo de seleccidn a favor de los pacientes que ya
de inicio muestran resultados electroclinicos y de imagen suficientemente concordantes como
para ser finalmente operados, lo cual tiende a aumentar los valores de sensibilidad obtenidos.
Desde una perspectiva mas practica, se ha considerado tradicionalmente que el registro
eléctrico de la zona de inicio ictal, a partir de electrodos invasivos intracraneales
adecuadamente implantados, constituye el mejor gold standard de referencia disponible

previo a la reseccién quirdrgica'3®14°

, aunqgue ello tampoco esta completamente libre de sesgo
debido a que la colocacién de dichos electrodos nunca llega a efectuarse en el total de los
pacientes valorados para cirugia en una Unidad de Epilepsia, sino solamente a una proporcion
seleccionada de ellos. El estudio en pacientes pedidtricos de Salamon y cols. arriba
mencionado®, en el cual se alcanzé una sensibilidad considerablemente més alta para la PET-
FDG que la obtenida por nuestro grupo, se basé en una selecciéon de pacientes operados con
displasia cortical, de los cuales solamente una parte eran no lesionales por RM, por lo que su
poblacién analizada no es directamente comparable a nuestra serie dedicada por completo a
enfermos no lesionales. En un trabajo reciente!*!, basado en una serie seleccionada de 22
enfermos pediatricos operados no lesionales, se han hallado areas hipometabdlicas por PET-
FDG en 14 de ellos (64%), una proporcion similar a la obtenida por nuestro grupo, aunque el
porcentaje de concordancia con la ZE, utilizando como estandar de referencia un buen
resultado postquirdrgico, fue superior al hallado en nuestro estudio (aproximadamente del
60% frente a nuestro 39% de hallazgos focalmente concordantes con la ZE presumible).
Nuestra muestra de pacientes no lesionales constituye una verdadera serie observacional
prospectiva, sin seleccion previa, y los resultados obtenidos son directamente extrapolables a

la practica clinica de una Unidad de Epilepsia, aunque en contrapartida adolece de un escaso
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numero de pacientes con confirmacion quirurgica (5 de 31) y de un estandar de referencia
subdptimo puesto que estuvo basado mayoritariamente en datos electroclinicos de video-EEG

con electrodos de superficie.

Kagawa y cols.%, del grupo de Detroit con experiencia en el trazador 'C-AMT, estudiaron la
correspondencia entre el nivel de captacién por PET-AMT de los tubers corticales y su
epileptogenicidad en una poblacién también seleccionada de 17 pacientes operados,
detectando algun tuber hipercaptante en 16 de ellos, una proporcidn claramente mayor que la
obtenida en nuestra muestra de enfermos con ET (6/12 pacientes con algin grado de
hipercaptacidn en algun tuber y sélo 2 de ellos con hipercaptaciones claras). En nuestro caso,
los pacientes con epilepsia y ET estudiados constituian la totalidad de los pacientes con esta
patologia que habian sido admitidos para evaluacién prequirurgica en el centro donde se
realizd el andlisis, por lo que a efectos practicos pueden considerarse como una serie cuasi-
prospectiva sin sesgos evidentes. Si bien es cierto que se trata de una muestra de pequefo
tamafio (n=12) con solo 2 casos operados, nueve de los pacientes fueron estudiados mediante
electrodos profundos (SEEG), consiguiendo un muestreo amplio de la mayoria de lesiones. Una
de las limitaciones de los electrodos invasivos como técnica de referencia es precisamente que
solo muestrea un area circunscrita de cortex cerebral previamente senalada por el resto de
técnicas no invasivas. Esto es particularmente cierto con la aplicacién de mantas de electrodos
subdurales, mientras que la utilizacidn de la metodologia SEEG con electrodos de profundidad
suele permitir muestreos mads exhaustivos, incluso bilaterales, como hemos demostrado en
nuestros pacientes multilesionales con ET. De hecho, otra causa de las discrepancias en la
sensibilidad de la PET-AMT entre los pacientes de nuestro estudio y los resultados de otros
autores podria estar relacionada con una mayor precision en la deteccion de la
epileptogenicidad de los tubers con nuestra metodologia SEEG, ya que el resto de trabajos
publicados estdn mayoritariamente basados en registros EEG de superficie o de mantas de

electrodos subdurales.

A pesar de sus ventajas, cabe senalar que el elevado coste y la potencial morbimortalidad de la
colocacién de electrodos intracraneales, sean de tipo subdural o profundo, limitan el uso de
estos procedimientos. Generalmente se considera necesaria su implantacién previa a la cirugia
en casos de marcadas discordancias entre los datos clinicos, electroencefalograficos de
superficie y de neuroimagen, las cuales son frecuentes precisamente en los contextos clinicos
de epilepsias no lesionales y con lesiones extensas o multiples que han sido estudiados en este
proyecto de Tesis. La monitorizacién invasiva es también muy util en algunos casos

concordantes lesionales unifocales pero que presentan etiologias en las que tipicamente la ZE
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se extiende mas alla de los limites anatdmicos de la lesién, como sucede en las DCF tipo | y en
epilepsias post-traumaticas. Sin embargo, incluso en estos casos su aplicacion no esta libre de
controversia, y se considera que las técnicas de neuroimagen funcional podrian llegar a
proporcionar informaciéon prequirurgica suficiente para evitar su implantacion. En los cinco
nifios finalmente operados en nuestra serie de pacientes no lesionales, los hallazgos de la PET-
FDG sirvieron para guiar la colocacién de mantas de electrodos subdurales previas a la cirugia
en tres de ellos, mientras que en los dos restantes la informacién anatomo-metabdlica
proporcionada por la fusion PET/RM vy el SISCOM fue suficiente para una adecuada
planificacidén del area de reseccién. Llama la atencién que el Unico paciente que no mejord su
frecuencia de crisis tras la cirugia fue también el Unico en el cual el area cortical
hipometabdlica no pudo resecarse por completo. Se sabe que el hipometabolismo regional
hallado por PET-FDG responde a mecanismos diversos y que es un proceso dindmico, asociado
con la duracidn, frecuencia y gravedad de las crisis, por lo que suele estar mas presente y de
forma mds extensa en adultos con epilepsia de larga duracion que en nifios con epilepsia de
reciente diagndstico. Esta naturaleza variable de las alteraciones por PET-FDG hace que se
consideren en general poco adecuadas como guia para delimitar el area de reseccion
quirdrgica. Sin embargo, en casos de displasias corticales focales donde la ZE sea mas extensa
que la propia lesién, el area de hipometabolismo puede ser un buen marcador de la zona con
potencial epileptégeno, como parece que sucedié en alguno de nuestros pacientes operados.
Esta sigue siendo una cuestién controvertida que debe individualizarse para cada etiologia y
para cada enfermo y que debe complementarse con datos de otras técnicas como el
SISCOM®32136_ De hecho, el potencial de la neuroimagen funcional para guiar por si misma la
reseccion quirdrgica, obviando la colocacidn de electrodos invasivos, seria especialmente
valiosa en edades pediatricas, en las que dichos procedimientos agresivos plantean
importantes problemas y en concreto la utilizacion de electrodos profundos (SEEG) no estd
recomendada para edades inferiores a los tres afios'*’. Dado que el hipometabolismo glucidico
por PET refleja la zona de déficit funcional cerebral, éste también aporta informacién
importante para predecir el estado cognitivo post-quirdrgico. Tal y como acontecié en seis
casos de nuestra serie pediatrica, la presencia en pacientes no lesionales de areas
hipometabdlicas muy extensas y/o bilaterales o claramente situadas en areas corticales
elocuentes, pueden incluso constituir argumentos en contra de la indicacién quirdrgica y de
eventuales monitorizaciones invasivas, ya que el riesgo de secuelas funcionales superaria su

potencial beneficio.
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Caracterizacion de lesiones epileptogenas

En el presente trabajo se han aportado resultados sobre la utilidad de la PET en la epilepsia
refractaria asociada a tumores cerebrales de bajo grado. Se trata de epilepsias lesionales con
una relacion bien conocida entre la ZE y la lesiéon detectada en la neuroimagen anatdmica por
RM, donde la reseccidn completa del tumor es considerada como el factor prondstico mas
importante para un buen control de las crisis. Por tanto, en este contexto las técnicas
complementarias dedicadas a localizar y delimitar la ZE, como las exploraciones de
neuroimagen funcional nuclear o incluso los registros EEG invasivos, no han tenido en general
un papel tan relevante como en las otras situaciones de epilepsias no lesionales,
multilesionales o con datos discordantes. Cabe mencionar que dichas técnicas pueden ser
necesarias en casos concretos como en algunas variantes inespecificas de DNET, donde los
margenes de reseccién requeridos pueden mostrarse mds inciertos por RM debido a la
presencia de areas de displasia cortical asociadas al tumor, y en los que se sabe que hasta en
dos tercios de ellos la ZE es méas extensa que la lesidn tumoral visible!'®, Un estudio de nueve
pacientes con DNET temporales mostré que la SPECT ictal era capaz de mostrar dreas de
hiperperfusién mas extensas que el propio tumor visible por RM en relacién con las citadas
areas de DCF, las cuales tenian potencial epileptégeno y debian ser resecadas!*?. Aparte de la
SPECT ictal, es posible que la PET con determinados radiotrazadores pueda tener también un
rol en la delimitacién de la ZE en este supuesto. Sin embargo, la aplicacidon de la PET que mas
interés ha suscitado hasta el momento en epilepsia tumoral, como se ha explicado en la
Introduccion, es la relacionada con el diagndstico diferencial de los tumores epileptégenos de
bajo grado. El radiofarmaco PET de mayor uso clinico, la *®F-FDG, no es util para este propdsito
puesto que la captacion cortical fisiologica es muy elevada e impide un buen contraste entre el
fondo y la lesién, la cual tiende a mostrar de forma invariable iso o hipometabolismo en estado
interictal cuando se trata de tumores cerebrales de bajo grado, sin poder discriminar entre
ellos'*®. El radiotrazador aminoacido *C-AMT ha mostrado utilidad en la deteccién de tumores
gliales de bajo grado y tumores glioneuronales, incluyendo los DNET, presentando todos ellos
una captacion aumentada de este compuesto en relacion supuestamente con una mayor
actividad del transportador LAT y de la enzima IDO de la via de la quinurenina'®%*, Sin
embargo, la PET-AMT no ha demostrado poder discriminar adecuadamente los DNET de otros
tumores de bajo grado. En el presente proyecto de Tesis se ha ampliado y consolidado la
evidencia disponible sobre la utilidad de la PET con otro radiotrazador aminoécido, la 1*C-MET,
en la diferenciacion de los DNET de otros tipos tumorales epileptdgenos de lento crecimiento.

Los resultados obtenidos apoyan la hipdtesis, ya explorada por otros autores con anterioridad
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126128 de un perfil metabdlico aminoacidico propio de los DNET consistente en una captacién
de !C-MET isointensa con el cértex adyacente. Dicho perfil ha sido observado Gnicamente en
los DNET, mientras que todos los gangliogliomas y tumores gliales de bajo grado incluidos en el
estudio han presentado alglin grado de hipercaptacién de XC-MET. La hipdtesis cominmente
aceptada sobre el mecanismo de captacién de la 1*C-MET en tumores, que la relaciona con una
tasa aumentada de sintesis proteica y de proliferacion celular, no es totalmente congruente
con los hallazgos de nuestro estudio, donde los gangliogliomas no mostraron un nivel de
captacion significativamente distinto de los gliomas de bajo grado a pesar de ser una neoplasia
con un menor grado proliferativo. Del mismo modo, tampoco se hallé correlacion entre el
grado de captacién en la PET-MET vy el indice proliferativo Ki-67. Nuestros resultados
cuestionan asimismo el nivel de influencia que pueda tener la alteracién de la barrera
hematoencefalica en la captacién de XC-MET, ya que no se observé correlacidon entre el realce
de gadolinio por RM vy el grado de captacion del radiotrazador. Todo ello hace pensar que el
metabolismo de los aminodacidos en el tumor (y por tanto el grado de captacién de 'C-MET)
puede depender también de otros factores como la actividad epileptogénica, lo cual
contribuiria a explicar por qué una neoplasia de bajo grado proliferativo aunque muy
epileptogénica, como es el ganglioglioma, es capaz de captar !C-MET de un modo similar a
tumores con una mayor tasa de crecimiento celular como los gliomas. Esta posibilidad es
congruente con la captacion aumentada de 'C-MET que otros autores han detectado en
pequenas series de pacientes con DCF, lesiones no tumorales con gran potencial
epileptogénico, aunque no existe uniformidad en el grado de captacion hallado entre los pocos
estudios que han explorado esta cuestion!*>1¢. Son necesarios mas estudios para dilucidar el
comportamiento metabdlico de las DCF por PET-MET vy la posible utilidad de esta técnica en su
deteccién y diferenciacién, lo cual seria de un gran interés clinico. Si realmente el grado de
captacién de 'C-MET estuviera determinado al menos en parte por el potencial epileptogénico
de la lesion, cabria preguntarse también por la utilidad de este radiotrazador en otro de los
supuestos abordados en el presente trabajo, es decir, el de la epilepsia multilesional en
pacientes con ET. Dado que los tubers corticales en la ET son histolégicamente muy similares a
las DCF, se podria pensar en una supuesta captacion selectiva de !C-MET en el tuber més
epileptdgeno de un modo parecido a cdmo se comporta el trazador !C-AMT. Tal vez esta
hipdtesis mereceria ser explorada en futuras investigaciones. En contra de la posible relacion
entre la capacidad epileptogénica de una lesidn y su captacién de *C-MET esta el hecho de
gue neoplasias epileptégenas como los DNET sean normocaptantes por PET-MET, asi como la
hipercaptacion que otros autores han demostrado en estos tumores con el radiotrazador *C-

AMT. Las causas del distinto comportamiento de la **C-MET y el XC-AMT en los DNET no son
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conocidas y se cree que responden a las diferentes vias metabdlicas que siguen estos
radiotrazadores tras su internalizacidn en las células neoplasicas por el sistema transportador

LAT, el cual es comun a ambos.

En nuestra serie de pacientes con tumores epileptdgenos de bajo grado se ha utilizado un gold
standard post-quirdrgico para la valoracion de la exactitud diagndstica de la PET-MET, dado
que el diagndstico anatomopatoldgico final resultaba imprescindible para una correcta
discriminacién entre los distintos tipos tumorales. Como se ha apuntado anteriormente, los
trabajos basados en series seleccionadas de pacientes operados conllevan un posible sesgo
inherente al propio disefio del estudio. En nuestro estudio, la obtencién de un resultado
normal en la PET-MET podria haber influido en la decision de no operar al enfermo, tal y como
sugiere la mayor proporcién de casos con PET-MET normal en el subgrupo de no operados
(44%) de la cohorte inicial de 77 pacientes que en el subgrupo final de los 52 pacientes
operados (19%).Se desconoce si estos pacientes no operados con una captacién normal de 1C-
MET hubieran sido finalmente diagnosticados de DNET por estudio anatomopatoldgico. Un
seguimiento durante una media de 6.2 afios no ha revelado signos de progresidn radioldgica
por RM en este subgrupo de enfermos, lo cual aun sin ser un dato especifico iria a favor de un

comportamiento indolente concordante con el presentado por los DNET.

Andlisis visual y semicuantitativo

La interpretacion clinica de los estudios PET se efectia de inicio mediante inspeccidn visual
directa de las imagenes en cortes paralelos a los ejes axial, coronal, sagital y temporal. En el
presente trabajo esta valoracidn se ha sistematizado por regiones anatdmicas o por lesiones, y
cada hallazgo positivo (hipocaptacién en la PET-FDG o hipercaptacién en la PET-AMT y PET-
MET) se ha clasificado como moderado o intenso segin una escala de gradacion visual. En el
caso de la PET-AMT en los pacientes con epilepsia asociada a ET y de la PET-MET en tumores
epileptégenos de bajo grado, esta clasificacion visual ha tenido implicaciones relevantes. En el
primer caso se ha constatado que solamente los tubers con una hipercaptacién intensa de C-
AMT (“clear-hyper”) presentan actividad epileptogénica, la cual no se demostré en ninguna de
las lesiones con una hipercaptacion moderada (“subtle-hyper”), a pesar de disponer de
registros EEG con electrodos profundos en la mayoria de ellas. La mayor parte de resultados
previos sobre ET y PET-AMT han sido publicados por el grupo de Detroit, y estan basados en el
calculo de indices semicuantitativos de captacion para cada tuber, sin efectuar una distincion
sistematica entre grados de captacion visual, por lo que se hace dificil en este aspecto una

comparacion directa con nuestros datos. A pesar de ello, estos autores subrayan en una de sus
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publicaciones®® el hecho de que todos los tubers con un indice de captacién elevado (>1.10
segln su método) demostraron de forma inequivoca ser responsables de las crisis, mientras
que sdlo lo fueron una parte de los tubers con valores semicuantitativos mas discretos (<1.03),
lo cual apoya nuestra idea de la hipercaptacion intensa (“clear-hyper”) como marcador de
epileptogenicidad. Sin embargo, algunas lesiones con indices de captacion discretos si
demostraron ser epileptéogenas en las series analizadas por los otros autores, lo cual no

concuerda completamente con nuestras conclusiones.

En el caso de la PET-MET, cabe mencionar de forma especial los dos Unicos DNET que fueron
clasificados como intensamente hipercaptantes, los cuales fueron los Unicos que contenian un
componente pilocitico en el examen anatomopatoldgico. Este hecho podria indicar una
asociacién entre esta caracteristica histoldgica y el metabolismo aminoacidico incrementado

del tumor.

Aparte de la valoracién visual cualitativa, existen diversos métodos de cuantificacion de las
imagenes que pueden aumentar la precisién y confianza en el diagndstico. En el caso de la
PET-FDG, es habitual utilizar analisis de comparacidn estadistica entre la actividad metabdlica
cerebral de la imagen del sujeto y la de una base de datos de sujetos sanos. Esta metodologia
se basa en la generacidon de imagenes paramétricas a partir de la significacién estadistica
obtenida al comparar véxel a voxel la imagen PET del paciente a estudio con una imagen PET
promedio de un grupo de sujetos normales. Estos mapas ayudan a identificar las regiones
cerebrales significativamente hipometabdlicas y que por tanto pueden estar en relacidn con la
ZE130147-150 - Eote andlisis estadistico suele llevarse a cabo mediante el paquete de software
Statistical Parametric Mapping (SPM)*?, que contiene numerosas herramientas de procesado
de imagen. Aunque el analisis por SPM es generalmente considerado como complementario a
la inspeccion visual de los cortes tomograficos de la PET, algunos investigadores lo han
utilizado como Unico método de interpretacién. Este hecho puede tal vez explicar las
diferencias entre nuestros resultados de PET-FDG y los de Seo y cols. (2011), quienes
publicaron en 2011 una serie de pacientes dedicada a la epilepsia infantil no lesional. Estos
autores, cuya interpretacién de la PET se fundamentd en un analisis por SPM, obtuvieron una
concordancia de la PET-FDG con el resto de datos electroclinicos considerablemente inferior a
la obtenida por nuestro grupo y por otros que se apoyaron principalmente en una inspeccién
visual de las imagenes PET para la deteccidn de dreas hipometabdlicas. Esta apreciacidon pone
de manifiesto la permanente necesidad de revisar visualmente las imagenes aunque se utilizen

métodos complementarios de ayuda al diagnéstico.
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Para el analisis de las imagenes PET con !C-AMT se han utilizado varios tipos de cuantificacién.
En los primeros estudios que se efectuaron con 'C-AMT para valorar la sintesis cerebral de
serotonina, asi como también en estudios dedicados a patologia psiquiatrica y a tumores
cerebrales®144152153 o gplicaron métodos de cuantificaciéon absoluta basados en la
modelizacién de la farmacocinética del radiotrazador. En lineas generales se puede afirmar
gue estos métodos consisten en traducir la imagen PET a valores que miden, para cada voxel o
por regiones de interés, un parametro fisioldgico representativo del metabolismo cerebral,
como podrian ser la tasa de consumo de glucosa (en el caso del radiofarmaco ¥F-FDG), la tasa
de sintesis de serotonina (en el caso del 1)C-AMT) o las diferentes constantes farmacocinéticas
de transporte del modelo compartimental utilizado para el radiofdrmaco a estudio. Esta
metodologia es compleja matematicamente, requiere protocolos de adquisicion PET dinamicos
y con frecuencia la extraccién de muestras de sangre durante el procedimiento®®. Es habitual
que en los estudios de validacidn inicial de un nuevo radiofarmaco se aplique esta rigurosa
metodologia, reservada a centros especializados, para posteriormente dar paso a
simplificaciones en la cuantificacion que permitan su aplicacidn en la practica clinica habitual
en los centros hospitalarios. Siguiendo esta premisa, el grupo de investigacion de Detroit
estudié la aplicacién de la PET-AMT a la epilepsia asociada a ET mediante un método
semicuantitativo simplificado basado en el cdlculo, sobre imagenes PET estaticas, de cocientes
de actividad (expresada en Bg/cm?) entre las lesiones y dareas de cortex cerebral sano®%,
Estos autores definieron su indice de captacion semicuantitativo a partir del valor promedio de
actividad dentro de ROls trazadas sobre cada uno de los tubers y sobre dreas de cértex sano
circundante y obtuvieron aparentemente una buena correlacién entre la epileptogenicidad de
la lesion y valores del indice alrededor o superiores a la unidad. En el presente proyecto de
Tesis Doctoral se ha pretendido reproducir la metodologia y los resultados descritos
previamente por estos investigadores para lo cual se han ensayado, en los 12 pacientes
incluidos con ET y epilepsia, varios indices de captacion similares, entre los cuales se ha
seleccionado el que a nuestro juicio puede tener una mayor utilidad en la deteccidn de tubers
hipercaptantes de !C-AMT. En un primer momento se exploré el rendimiento de un indice de
captacién (al que llamamos indice 1) muy similar al utilizado por el grupo de Detroit, es decir,
basado en el cociente entre los valores promedio de actividad de las ROI de los tubers y las ROI
trazadas sobre el cértex sano periférico a la lesidon. A pesar de que evidenciamos una buena
correlacidn entre los niveles de captacién por analisis visual y los valores del indice 1, éste no
mostro un buen poder discriminatorio entre las distintas categorias visuales, ya que sus valores
presentaban una elevada dispersidn con un marcado solapamiento entre ellas. El indice que

finalmente utilizamos (al que llamamos indice 2) fue definido en base al valor maximo de
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actividad dentro de cada ROI en lugar del valor promedio. Este indice mostré igualmente una
buena correlacién con el andlisis visual (ver Figura 2 de la publicacién) pero con la ventaja de
que discriminaba de forma adecuada los tubers hipercaptantes (“subtle” y “clear-hyper”) del
resto. Un analisis mediante curva ROC (Receiver Operating Characteristic) reveld una AUC
(&rea bajo la curva) de 0.98 para el indice 2 en la deteccién de lesiones hipercaptantes de 'C-
AMT. La capacidad de los indices semicuantitativos para discriminar inicamente los tubers con
hipercaptacidon intensa (“clear-hyper”), la cual seria de mayor interés por su relacién con la
epileptogenicidad, no pudo ser adecuadamente examinada mediante andlisis ROC debido a un
namero insuficiente de lesiones para esa categoria visual (solo dos lesiones con hipercaptaciéon
intensa de las 126 valoradas). En cualquier caso, el analisis semicuantitativo no se demostré

superior al andlisis visual en nuestra serie de pacientes con PET-AMT.

La C-MET es un compuesto cuyo metabolismo tisular intracelular sigue multiples vias y cuya
modelizacién farmacocinética presenta por tanto mas dificultades que para otros
radiotrazadores aminoacidos'?*. Este hecho, unido a que se trata de un radiofdrmaco que ya
ha sido ampliamente estudiado en la clinica, hace que los métodos de cuantificacién aplicados
sobre las imagenes de PET-MET sean mayoritariamente de tipo semicuantitativo, obviando los
costosos analisis de cuantificacidn absoluta. Nuestro trabajo pretendia ampliar y consolidar los
datos aportados por Rosenberg y cols. en 2005'2® sobre la caracterizacién de los DNET
mediante PET-MET, razén por la cual se ha utilizado un método de cuantificaciéon analogo al
descrito por estos autores, basado en pequefias ROIs trazadas sobre el drea de mayor
captacion dentro de cada tumor y sobre regiones de referencia corticales. El rendimiento de
los indices semicuantitativos (TCr y TOr) ha sido explorado en nuestro estudio de forma mas
exhaustiva que en las publicaciones previas y se ha demostrado que son un valioso
complemento a la inspeccidn visual de las imagenes. La ratio TOr ha mostrado tener un valor
afiadido frente a los hallazgos de la RM como predictor de un diagndstico de DNET y ser un
buen discriminador de estos tumores frente al resto (AUC=0.95 en un analisis ROC), con una

sensibilidad del 89% y especificidad del 90% con un punto de corte de 1.02.

Comparacion con otras técnicas de neuroimagen

Aparte de la PET, existen otras modalidades complementarias de neuroimagen que tienen un
potencial rendimiento en el estudio de la epilepsia refractaria en los supuestos clinicos
abordados en este proyecto de Tesis. En la epilepsia no lesional la SPECT ictal / SISCOM ha
demostrado en algunos estudios una tasa de resultados focalmente concordantes con los

G132,136

datos electroclinicos, mayor que la obtenida por PET-FD , sobre la cual se sugiere que
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tiende a dar informacion mas lateralizadora que localizadora. Esta apreciacion puede resultar
congruente con el hecho de que la zona de déficit funcional sefialada por la PET-FDG es
tedricamente mas extensa que la zona de inicio ictal representada por la SPECT ictal, aunque
en la practica clinica es una cuestién controvertida, ya que otros autores han encontrado
rendimientos similares para las dos técnicas, e incluso un valor complementario entre
ambas®. De los seis pacientes que tenian SPECT ictal / SISCOM en nuestra serie de pacientes
no lesionales, dos fueron positivos y localizadores, con un drea de hiperperfusion
discretamente menos extensa que las anomalias detectadas por PET-FDG, y otro fue también
positivo en ausencia de hipometabolismo por PET-FDG. Los otros tres fueron negativos por
SISCOM vy positivos por PET-FDG, apuntando de nuevo hacia una posible complementariedad
entre técnicas. Aunque cada centro aplica sus propios protocolos segln su experiencia y
disponibilidad para cada exploracién, existe un cierto consenso en considerar la PET-FDG como
la primera prueba de neuroimagen funcional a realizar en epilepsia no lesional en edades
pediatricas, dada su demostrada eficacia y su relativa menor complejidad respecto a los
estudios SPECT ictales. En la deteccion del tuber epileptégeno responsable en pacientes
epilépticos con ET, el rendimiento de la SPECT ictal / SISCOM ha sido todavia poco explorado,
aunque existen resultados positivos publicados en casos aislados y muestras pequefias de
pacientes®. El Unico paciente al que se realiz6 esta técnica en nuestra serie de 12 pacientes
con ET mostrd un foco localizador temporal izquierdo parcialmente concordante con el resto
de datos electroclinicos, mientras que la PET-AMT fue negativa. La SPECT ictal / SISCOM es en
general una técnica mas accesible que la PET-AMT en la mayoria de centros y su capacidad

diagndstica en la epilepsia asociada a ET merece ser mas ampliamente estudiada.

La MEG es una técnica de elevado coste y baja disponibilidad, que permite localizar
tridimensionalmente y de forma no invasiva la fuente de las descargas epileptiformes
interictales en el cerebro (zona irritativa) y por tanto ayudar en la deteccién de la ZE'**. Un
reciente trabajo, en el que se ha analizado conjuntamente la PET-FDG y la MEG en la epilepsia

infantil no lesional**

, concluye que ambas son complementarias, siendo la sensibilidad de la
MEG superior a la de la PET-FDG. Algunos trabajos han mostrado también un potencial de la
MEG en la deteccién del tuber epileptdgeno en pacientes con ET®283%1% De |os pacientes
epilépticos con ET analizados por nuestro grupo, la MEG se llevé a cabo en dos de ellos y tuvo
en ambos un claro valor localizador concordante con el resto de hallazgos electroclinicos, lo

cual sugiere la posibilidad de un mayor rendimiento de esta técnica frente a la PET-AMT.

La neuroimagen por RM con secuencias de DTl ha mostrado alteraciones de las medidas de

difusién en casos con lesidn visible por RM convencional, pero la evidencia sobre su posible
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valor afiadido en la valoracidn prequirurgica de la epilepsia es todavia escasa. En la epilepsia
no lesional existen al parecer anomalias de la difusidn relacionadas con el estado post-ictal,

1577159 En pacientes con

aunque el significado de dichas alteraciones esta por esclarecer
epilepsia y ET se han documentado valores de anisotropia fraccional (FA) en las imagenes por
DTl significativamente menores en los tubers epileptogénicos frente a los no epileptogénicos, y
parece existir también una tendencia hacia valores mayores del coeficiente de difusion
aparente (ADC) en los tubers con actividad epileptogénica?®®!®!, La capacidad real de estas
medidas de difusidon para discriminar el tuber responsable de las crisis parece inferior a la
proporcionada por la PET-AMT, aunque este aspecto ha sido hasta el momento
insuficientemente estudiado. La informacidn aportada por la DTl también puede ayudar a la
caracterizacion de tumores cerebrales epileptédgenos como los DNET®2, aunque su principal
aplicacién en la epilepsia tumoral estd mas orientada a la tractografia de la sustancia blanca
peritumoral para optimizar la planificacion quirdrgica que al diagndstico etioldgico de las

lesionest?’.

La RMf-EEG consiste en la adquisicion simultdnea de una RM funcional con el EEG de
superficie, y permite delimitar aquellas regiones cerebrales en las cuales hay un cambio en la
sefial BOLD por RMf como consecuencia de una descarga epileptiforme interictal registrada en
el EEG. Algunos estudios han mostrado su contribucién a la localizacién de la ZE en casos no

163,164

lesionales y un reciente trabajo®’ ha mostrado ademds una buena correlacion espacial

entre las activaciones por RMf y las areas hipometabdlicas sefialadas por la PET-FDG.

Se han ensayado también otras secuencias de adquisicion de RM como la double inversion-
recovery, la cual ha sido estudiada recientemente en una pequefia serie de pacientes con
epilepsia temporal, algunos de ellos no lesionales, donde ha mostrado un rendimiento similar

ala PET-FDG en la deteccién de la ZE*®®,
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1. La PET-FDG vy el corregistro PET/RM aportan informacién atil en la localizacion o
lateralizacion de la ZE en una proporcién clinicamente significativa de los pacientes
pedidtricos con epilepsia refractaria no lesional que son valorados para cirugia en una

Unidad de Epilepsia

2. El analisis conjunto de la PET-FDG y la RM del mismo paciente mediante el corregistro
multimodal de imagenes permite una re-inspeccién dirigida de los estudios RM
previamente considerados no lesionales. Esta revision dirigida de la RM puede poner
de manifiesto discretas anomalias estructurales corticales subyacentes al area de
hipometabolismo susceptibles de corresponder a areas de DCF previamente no

detectadas.

3. En pacientes con epilepsia asociada a ET, una hipercaptacion intensa de XC-AMT en un
tuber cortical indica con una elevada especificidad, aunque baja sensibilidad, que dicha

lesidn es responsable de la generacidn de crisis epilépticas.

4. El andlisis semicuantitativo de las imagenes PET-AMT presenta una buena correlacion
con el analisis visual, aunque en la muestra de pacientes estudiada no ha podido

demostrar un valor afiadido en la discriminacidn de los tubers epileptégenos.

5. Una captacién normal de C-MET en un tumor cerebral epileptégeno de lento
crecimiento es un hallazgo altamente sugestivo de DNET, mientras que una
hipercaptacidn intensa hace improbable este diagndstico. El analisis semicuantitativo
de las imdagenes PET-MET permite diferenciar los DNET del resto de tumores

epileptégenos de lento crecimiento con una sensibilidad y especificidad adecuadas.
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