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1. RESUMEN

Los pacientes con gliomas malignos tratados con radioterapia o radiocirugia pueden
sufrir deterioro en su estado clinico no solo por causa de la radionecrosis resultante, sino
tambien por causa de recidiva o persistencia tumoral. Mas del 80% de los pacientes con
gliomas malignos sufren recurrencias locales después del tratamiento convencional con
cirugia y/o radio y quimioterapia. La TC vy la RM son sensibles pero no especificas para
evaluar la respuesta tumoral a la radioterapia y aunque son capaces de detectar lesiones
pequenas, cualquier alteracion  que detecten después de la radioterapia podra ser
secundaria a tumor viable y/o a necrosis o gliosis inducida por la radiacion,
alternativas no diferenciales mediante criterios clinicos, lo que hace que la biopsia sea
necesaria como valoracion definitiva. Las técnicas gamagraficas se constituven en las
herramientas [lamadas a asistir en la diferenciacion entre actividad metabolica tumoral y
tejido necrotico post-radioterapia, dado su comportamiento fisiologico.

Realizamos un estudio descriptive para valoracion de pruebas diagnésticas a fin de
establecer la sensibilidad. especificidad, valores predictivos y valor global de la

o
-

tomogamagratia cerebral (SPECT) con Tc-99m Tetrotosmin en la valoracion de viabilidad
tumoral vs radionecrosis.

Al comparar los resultados del SPECT cerebral con el patron de oro, se obtuvo una
sensibilidad del 85.71%, especificidad del 83,33%, Valor predictivo positivo del 85,71%,
valor predictivo negativo de! 83.33% vy valor global para la prueba del 84.61%.
Considerando el reducido numero de pacientes estudiados, estas cifras sugieren que la
prueba seria util en la solucion de esta ambigiiedad diagnostica.



2. MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

La frecuencia de tumores intraaxiales del sistema nervioso central (primarios y
metastasicos), registrada en esta institucion en 1997, fue del 15%, constituyéndose en la
décimo-sexta causa de mortalidad institucional por cancer (1).

Aproximadamente el 50% de todas las neoplasias intracraneales primarias son gliomas (2),
la mayoria de los cuales son tumores infiltrantes de crecimiento rapido, considerandose en
general, los tumores mas malignos del sistema nervioso central (SNC) (2).

Por lo general, el tratamiento de rutina incluye la reseccion quirurgica, cuando esta es
posible, radioterapia adyuvante y quimioterapia, con modificaciones menores dependiendo
del tipo especifico de tumor (3).

2.2 EFECTOS DE LA RADIOTERAPIA Y LA QUIMIOTERAPIA SOBRE EL
CEREBRO

Una complicacion frecuente de la radioterapia (RT) en tumores cerebrales, s la inevitable
irradiacion de tejido cerebral normal adyacente. A pesar de que los efectos agudos post-
irradiacion al SNC son relativamente benignos, los efectos tardios (desde unas pocas
semanas a tres meses después de la terapia) son irreversibles, progresivos y pueden ser
letales {4,5).

Generalmente, pueden ocurrir dos tipos de efecto por radiacion a nivel cerebral; el primero
es un efecto temprano, el cual es ocurre principalmente por dafio celular giial. Se controla
bien con corticostereides v no plantea ningun reto diagnostico. El segundo incluye efectos
tardios, los cuales pueden ser clinicamente mas dramaticos, inespecificos y dificiles de
diferenciar de las recidivas tumorales (3,6).

Los hallazgos patologicos post-radioterapia son secundarios a, (a) dafios en pequefas
arterias (isquemia), (b) desmielinizacion y encéfalomalacia. {c) respuesta iInmunogenica y
(d) dafic oxidativo por radicales libres. La quimioterapia también puede inducir necrosis
con hallazgos histopatologicos que recuerdan a algunos propios de la necrosis post-
irradiacion (3.6).

Los principales hallazgos post-quimioterapia son la desmielinizacion de la sustancia blanca,
la necrosis focal de coagulacion, la gliosis reactiva, las hemorragias petequiales y los
cambios vasculopaticos prominentes con compromiso de arterias pequefias y arteriolas,
aunque algunos hallazgos caracteristicos de la necrosis post-irradiacion, como la
mielinizacion de la adventicia y las telangiectasias de pared delgada, estan ausentes (3).

La dosis total de radiacion al tumor, el nimero y tamafo del fraccionamiento de la dosis, v
el tiempo global de tratamiento, son considerados factores importantes en la frecuencia y
severidad de los cambios tardios por irradiacion (6). La dosis de radiacion esta limitada por



la tolerancia del tejido cerebral normal. Con el advenimiento de la irradiacion intersticial
(braquiterapia), la cual permite distribuir dosis de radiacion mucho mayores en areas mas

pequenas que la radioterapia externa, la necrosis post-irradiacion ha sido observada cada
vez con mayor frecuencia (3).

Las reacciones tardias constituyen el mayor riesgo de la radioterapia al cerebro;
usualmente son irreversibles y tienen un desenlace fatal (4). Las opciones terapeuticas

incluyen cirugia con reseccion local del tejido necrético y/o terapia con corticosteroides
(3.4).

23  METODOS DIAGNOSTICOS PARA DIFERENCIAR ENTRE
RADIONECROSIS Y RECIDIVA TUMORAL

Un método diagnostico capaz de diferenciar con exactitud entre radionecrosis y recidiva
tumoral, beneficiaria a los pacientes afectando positivamente las estrategias de tratamiento
(7). Usualmente el examen neurologico vy los estudios radiologicos no logran diferenciar
entre estas dos situaciones.

2.3.1 Tomografia Computarizada v Resonancia Magneética. La TC, y mas recientemente
la RM, han sido los métodos primarios de imagenologia anatémica para detectar tumores
del SNC (8). La informacion que proveen estas técnicas esta basada en los cambios
estructurales y en la extravasacion del medio de contraste secundaria a la disrupcion de la
barrera hematoencefalica. Ambas tienen limitaciones para el diagnostico de recidiva
tumoral vs radionecrosis (3,8}, dado que ambas situaciones pueden realzar con el contraste.

232 Tomografia por Emision de Positrones (PET) con 18-Fluoro-2-Desoxi-d-Glucosa
(F-18 FDG). La introduccién del PET con F-18 FDG para medir el grado de utilizacion de
glucosa por el tejido cerebral originé una nueva forma de evaluar los tumores cerebrales
con imagenes metabdlicas. Otto Warburg surgirio que los tumores con altos porcentajes de
glicolisis aerdbica {preduccion de lactato) se relacionan con un mayor grado de malignidad.
El PET con F-18 FDG se ha estado utilizando para determinar el grado histologico de los
tumores del SNC in vivo (9,10) v para diferenciar entre recidiva tumoral v radionecrosis
{(9). Desafortunadamente, a pesar de la gran experiencia con el uso del PET (se han
realizado mas de mil estudios en la ultima decada) su costo no lo hace accesible a la gran
mayoria de centros oncologicos y neuroquirirgicos.

2.3.3 Tomogamagratia (SPECT) Cerebral con Talio-201 (TI-201).  El desarrollo del
SPECT vy la introduccion de trazadores para evaluar la perfusion miocardica, han ofrecido
una técnica neuroimagenclogica funcional alternativa a un costo relativamente bajo y con
buena disponibilidad clinica.

El TI-201 ha sido utilizado exitosamente en imagenologia oncologica (11). Ha ganado
amplha aceptacion en la evaluacion de tumores cerebrales (12,13) y en otros tipos de
tumores (mama, pulmon, tiroides y tejido musculoesqueletico). El papel potencial del TI-
201 en la evaluacion pre y post-operatonia de pacientes con tumores cerebrales ha sido bien
documentado (11,13-15). Se ha reportado que la captacion tumoral de T1-201 puede; a)
predecir de manera no invasiva el grado de malignidad de los gliomas primarios. b)



proveer una certera estimacion de la eficacia del tratamiento, y c) detectar
tempranamente la recidiva o transformacion maligna de los tumores, dada su capacidad
para delinear el tejido tumoral viable en pacientes con gliomas (31,33-37).

El tejido cerebral normal capta pobremente el T1-201 (16). La biodistnbucion de este
analogo del potasio esta relacionada con cambios en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, el flujo sanguineo regional y la actividad de la bomba Nat/K+/ATPasa
(7,11). El solo incremento en la permeabilidad de la barrera hematoencefilica (por
radionecrosis o hematomas en resolucion) induciria poca o ninguna captacion de TI-201. La
captacion tumoral de este trazador no se afecta por la administracion concomitante de
corticosteroides (13). En resumen, el aumento de la captacion de TIl-201 en tumores
malignos no depende unicamente del aumento en el flujo sanguineo tumoral.

O’Tuama vy cols (7) realizaron un estudio comparativo entre SPECT cerebral con T¢9%m-
Sestamibi y con TI1-201 para evaluar tumores cerebrales en poblaciones pediatricas. El
grupo de estudio incluyé 19 nifios entre | y 18 aflos de edad, con tumores cerebrales
diagnosticados clinica o histologicamente, 16 de los cuales fueron evaluados despuées del
tratamiento primario, el cual incluyo radioterapia en la mayoria de los pacientes. Tres
pacientes tenian gliomas grado I, dos tenian gliomas grado Il v dos adicionales tenian
gliomas de alto grado de malignidad. Reportaron una sensibilidad del 67% tanto para el Tl-
201 como para el Tc99m-Sestamibi para la deteccion de actividad metabolica tumoral
cerebral, con especificidad del 91% para TI-201 y 100% para el TcS9m-Sestamibi.

Dierckx vy cols {17) realizaron un estudio retrospectivo para valorar la contribucion del
SPECT con TI-201 a la deteccion y diagnostico diferencial de tumores cerebrales. La
poblacion estudiada incluyo 90 pacientes en quienes se realizo el SPECT bajo sospecha
clinica o radioldgica de invasion tumoral. Se incluyeron 6 pacientes con gliomas de bajo
grade, 8 pacientes con gliomas grado !l v 14 con glioblastoma multiforme; se incluyeron
diversos tipos histologicos de tumores cerebrales malignos y benignos. Se reporto una
sensibilidad del 71.7% v una especificidad del 80.9%. La incidencia de falsos negativos
alcanzo 16.6% v la de falsos positivos fue de 8.8%.

La coexistencia de fenomenos infecciosos puede ser causa de falsos positivos, aunque la
combinacion de imagenes tempranas y tardias puede mejorar la exactitud del examen (25).
investigaciones recientes (16,18) han mostrado que la acumulacion de TI-201 en areas
infectadas es mas prominente en las imagenes tempranas (adquiridas a les 20 minutos) que
en las tardias (a las 3 horas). Recientemente se ha demostrado que una captacion aita y
rapida, asi como una retencion prolongada de Tl -201, son indicativos de malignidad (18).
Sinembargo, Moody vy cols (19) reportaron un caso de radionecrosis que mostro un alto
grado de captacion de TI-201, concluyendo que la hipercaptacion de TI-201 no siempre
excluye el diagnostico de radionecrosis.

2.3.4 SPECT Cerebral con Tc99m-Sestamibi. La captacion tumoral de Tc9%m-Sestamibi es
un indicador eficaz de viabilidad tumoral en pacientes con cancer de mama (38), cancer
pulmonar (39), linfoma (40), tiroides (41), osteosarcoma (42) y tumores cerebrales (43-
49) entre otros (7.11,14,19.20). Al igual que el TI-201 es mas eficiente que la TC vy la
RM para discriminar entre recurrencia tumoral y radionecrosis (32,44).  Tambien se ha



demostrado su utilidad para determinar el grado de malignidad tumoral (453), la respuesta
al tratamiento inicial (46) y mas recientemente se ha propuesto como agente util en la
prediccion de la resistencia a multiples drogas (48), aunque experiencias mas extensas
tienden a desvirtuar esta aseveracion, al menos en tumores cerebrales (44,49). Las
propiedades fisicas del tecnecio-99m (Tc99m), e.d., su energia gama de 140 keV y su
mayor flujo de fotones, son superiores a las del T1-201, de manera que la mayor relacion
senal:ruido resultante asegura la superioridad de las imagenes con Tc99m-Sestamibi. El
Tc9%m-Sestamibi es un complejo cationico corrientemente utilizado en Medicina Nuclear
para estudios de perfusion miocardica (21). Estudios recientes han esclarecido el
mecanismo de captacion de este isonitrilo (7,22,23). El trazador se concentra en el
citoplasma, especificamente en las mitocondrias, por un mecanismo de difusion pasiva a
través de potenciales transmembrana negativos; su captacion puede ademas estar
relacionada al estado metabolico celular.  Estudios en diversas lineas celulares de
carcinomas han demostrado que su concentracion en estas células es mucho mas alta que en
celulas normales y esta diferencia depende del mayor (mas electronegativo) potencial
transmembrana de las células tumorales (24). El Tc99m-Sestamibi puede ser utilizado para
evaluar la respuesta al tratamiento y la viabilidad tumoral, teniendo presente que la
capacidad de oxidacion mitocondrial inducida por algunos agentes quimioterapicos como el
Citoxan podria interferir con su captacion (25).

Macapinlac y cols sugirieron la utilidad del SPECT con Tc99m-Sestamibi para detectar
tumores cerebrales resaltando, no obstante, la superioridad del TI-201 en tumores
paraventriculares profundos, cuya deteccion es dificil para el Tc99m-Sestamibi dada su
intensa captacion por los plexos coreides; ademas, se ha descritc una menor captacion de
Tc9%m-Sestamibi en tumores de bajo grado de malignidad en comparaciéon con el T1-201
(26). Por otra parte, Mountz y cols (25) demostraron en 10 casos, que la captacion de

Tc9%m-Sestamibi fue mayor que la del TI-201 en gliomas anaplasicos no tratados o
recidiviantes.

Mattioli y cols (5) evaluaron el pape! clinico del SPECT con Tc99m-Sestamibi en 105
pacientes con tumores cerebrales previamente tratados con terapia muitimodal (cirugia,
radioterapia y/o quimioterapia); estudiaron 90 tumores supratentoriales y 15
infratentoriales. Los pacientes fueron seieccionados con base en un empeoramiento de su
situacion clinica y/o neuroradiologica y ante la imposibilidad para diferenciar entre
enfermedad activa y radionecrosis. Se practicaron 123 estudios gamagraficos; 88 de los
cuales tueron verdaderos positivos y 17 verdaderos negativos con respecto al diagnostico
final basado en la evaluacion clinica, tomografias seriadas e histologia, cuando fue posible:
obtuvieron 15 falsos negativos y 3 falsos positives. La sensibilidad, especificidad y valor
global del SPECT cerebral con Tc99m-Sestamibi fue del 85%, con valores predictivos
positivos (VPP) y negativos (VPN) del 97% vy 53%, respectivamente. Los mejores
resultados se obtuvieron en el grupo de lo gliomas, alcanzandose una sensibilidad del 88%,
especificidad del 92%, valor global del 89%, VPP de 98% vy VPN de 63%. No hubo
diferencias entre los de alto y bajo grado de malignidad (5).

235 SPECT Cerebral con Tc99m-Tetrofosmin. El Tetrofesmin  (1,2-bis[bis(2-
ethoxvethyl phosphinelethane) es un nuevo agente que con el Tc99m forma un complejo
cationico lipotfilico, empleado en la practica clinica para la evaluacion de la pertusion



miocardica (26). Este compuesto se localiza dentro de la mitocondria y los modelos de
biodistribucion han mostrado una buena captacion miocardica, con rapido aclaramiento
sanguineo y hepatico v muy baja retencion a nivel del tejido cerebral normal (27,28).
Soricelli y cols presentaron datos preliminares sobre la comparacion entre el Tc99m-
Tetrofosmin y el TI-201 en tumores cerebrales. El Tc99m-Tetrofosmin demostro algunas
ventajas sobre el TI-201, principalmente, una mejor definicion de las margenes tumorales y

un mayor contraste entre el tumor y el tejido cerebral normal (13).



3. JUSTIFICACION

La certera diferenciacion entre viabilidad tumoral y radionecrosis tiene importantes
implicaciones pronosticas considerando su relevancia en el seguimiento post-terapia de
pacientes con tumores del SNC.

Meétodos clasicos de neuroimagen tales como la TC y la RM presentan limitaciones para
hacer el diagnostico diferencial, mientras los métodos gamagraficos ofrecen la posibilidad
de evaluar el comportamiento metabolico de las lesiones: una retencion anormal del
radiotrazador en un area sospechosa es practicamente diagnostica de viabilidad tumoral.
Este enfoque obviaria la necesidad de practicar métodos invasivos tales como la biopsia,
redundando en una mejoria de la calidad de vida de los pacientes en términos de morbilidad
y reduciendo costos a la institucion.

El presente estudio propone desarrollar un método de diagnostico por imagen facilmente
disponible, sencillo de realizar, con sensibilidad y especificidad comparables a las del Tl-
201, ofreciendo a los clinicos una herramienta diagnostica que les permita tomar la mejor
conducta terapéutica en el menor tiempo posible. Se propone que esta alternativa
diagnostica haga parte del seguimiento post-terapia de los pacientes afectados por tumores
intraaxiales del SNC.



4. OBJETIVOS

4.1  OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad del SPECT Cerebral con Tc-99m-Tetrofosmin para diferenciar entre
viabilidad tumoral y radionecrosis en tumores primarios intraaxiales del SNC.

4.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer sensibilidad, especificidad y valores predictivos del procedimiento diagnostico
en este grupo de pacientes.

Correlacionar los resultados obtenidos utilizando SPECT Cerebral con Tc99m-Tetrofosmin
con los resultados obtenidos con la TC cerebral y/o la RM vy el seguimiento clinico.



5. DISENO METODOLOGICO

S.1  TIPO DE ESTUDIO

Se realizo un estudio descriptivo para valoracion de pruebas diagnosticas, en pacientes
institucionales con diagndstico de tumores intraaxiales del SNC, quienes asistieron a la

consulta de neurologia clinica en el periodo comprendido entre marzo de 1997 y junio de
1998.

5.2  CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.2.1 Criterios de Inclusion.

Pacientes institucionales con diagnostico histopatologico de tumor intraaxial del SNC.
Edad menor de 80 afios, cualquier sexo.

Indice de Karnofsky mayor de 60.

Tratamiento previo siempre incluyo radioterapia.

Evidencia clinica de recidiva tumoral post-tratamiento, manifestada por sindrome de
hipertension endocraneana, sindrome motor, sindrome sensitivo o sindrome de pares
craneales y/o evidencia tmagenologica por TC y/o RM de hallazgos sugestivos de
recidiva tumoral.

5.2.2 Criterios de Exclusion.

Pacientes con diagnostico de tumor extraaxial del SNC (p ej., meningiomas).
e Pacientes embarazadas.

e Pacientes con indice de Karfnosky menor de 60 y/o mas de siete dias de tratamiento
con corticosteroides.

e Pacientes mayores de 80 afios de edad.
e Paciente sin diagnostico histopatologico de tumor intraaxial del SNC.

5.3 MUESTRA

La poblacion de estudio incluyo pacientes institucionalescon tumores intraaxiales del S NC,
evaluados en el servicio de neurologia clinica, quienes cumplieron con los criterios de
inclusion descritos en el periodo comprendido entre marzo de 1997 y junio de 1998.

54 METODOS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

54.1 Meétodos.

e Se procedio a la revision de las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de
tumores intraaxial del SNC, que fueron tratados intrainstitucionalmente y que
cumplieron con los diferentes criterios de inclusion para este trabajo

o Selesrealizo SPECT cerebral con T¢c-99m Tetrofosmin



e Los resultados obtenidos fueron registrados en la historia clinica.

e Se hizo seguimiento a los pacientes seis meses después del SPECT, registrando los
datos clinicos y paraclinicos pertinentes al estudio.

¢ Finalmente se efectuo el analisis de la informacion recolectada.

5.4.2 Instrumentos.

Radiofarmaco: Tetrofosmin (Myoview, Amersham) marcado con T¢99m.
Equipo: Gamacamara digital General Electric Starcam 400*,

Placas radiograficas para la impresion de imagenes.

Formulario de recoleccion de datos (anexo 1).

5.5 PROCEDIMIENTO

e Solicitud del SPECT cerebral con Tc99m-Tetrofosmin al servicio de medicina nuclear
por parte del grupo de neurologia clinica y neurocirugia, una vez identificados los
pacientes con criterios de inclusion.

e Realizacion de SPECT cerebral con Tc99m-Tetrofosmin por el grupo de medicina
nuclear segun se describe adelante, previa informacion al paciente acerca del
procedimiento.

5.5.1 Condiciones para la Adquisicion del SPECT Cerebral. El vial de Tetrofosmin
(Myoview, Amershan), fue radiomarcado con Tc99m de acuerdo con las recomendaciones
del fabricante. Treinta minutos después de la inyeccion IV de 20 mCi (740 MBq) de
Tc99m-Tetrofosmin, se inicio la adquisicion del estudio.

5.5.2 Adaquisicion del Estudio. Los estudios se realizaron en una gamacamara digital
General Electric Starcam 400°, equipada con un colimador de alta resolucion y baja
energia. Se centro una ventana energética del 20% en el fotopico de 140 KeV del Tc99m.
La adquisicion tomografica se inicidé 30 minutos después de la inyeccion del radiofarmaco.
Se obtuvieron 64 imagenes angulares en una matriz digital de 64 x 64 x 16, a razon de 30
segundos por paso, alrededor de un eje de rotacion de 360 grados en direccion de las
manecillas del reloj. Se hizo reconstruccion transaxial mediante retroproyeccion filtrada
con filtro ramp y generacion de imagenes en tres planos (transaxial, coronal, sagital)
filtradas con Hanning.

553 Interpretacion e Informacion del Estudio. Cada estudio fue interpretado de manera
cualitativa (visual) por dos médicos nucleares experimentados, quienes evaluaron la
captacion del radiofarmaco en el area sospechosa, previamente caracterizada mediante TC
y/0 RM. Captaciones anormales fueron consideradas positivas para viabilidad tumoral.

554 Seguimiento. Se registraron datos consignados en las historias clinicas; estado
funcional (IK), manifestaciones neurologicas, resultados de las TC y/o RM post-SPECT,
resultados histologicos en casos disponibles y evaluacion del estado final de los pacientes al
corte.



5.6 PLAN DE ANALISIS

En la descripcion de las caracteristicas clinicas y los antecedentes, previas a la realizacion
de las pruebas en el grupo de pacientes, se calcularon promedios, diferencias de

proporciones y pruebas de significancia (chi-cuadrado y no paramétricas), segun el tipo de
variable.

Para la valoracion del SPECT como prueba diagnostica se utilizd la tabla de 2 x 2, la
aplicacion de pruebas diagndsticas y la curva ROC. Se hizo una correlacion entre los
factores clinicos y el estado final del paciente.

La concordancia de los resultados de las pruebas aplicadas se hizo a través del indice
kappa.



6. DEFINICION DE VARIABLES

HISTORIA CLINICA
EDAD: en afios cumplidos al ingreso a la institucion.
SEXO: genero masculino o femenino.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO: establecido por biopsia o por la muestra
obtenida en el acto operatorio y clasificado como glioma G I, glioma G 11, glioma G
III, glioma IV, oligodendroglioma, ependimoma, adenoma hipofisiario, tumor
neuroectodérmico primitivo (TNEP) o tumor germinal.

TRATAMIENTO INICIAL: cirugia, radioterapia, quimioterapia o una combinacion
de estas opciones terapéuticas.

FECHA DEL TRATAMIENTO INICIAL: dia, mes, aio.

TAMANO TUMORAL POST-QUIMIOTERAPIA: presencia o ausencia de tumor
residual después del tratamiento quimioterapico, definido en porcentaje.

RADIOTERAPIA: fecha del tratamiento, dosis, fraccionamiento y dosis total
recibida.

RECIDIVA: Se incluyeron pacientes que habian presentado una o varias recidivas,
especificando el tratamiento recibido durante cada recidiva y el grado tumoral de la
recidiva (ocurrencia o no de desdiferenciacion tumoral).

SINDROME NEUROLOGICO: se identifico el sindrome neurologico que motivo
la valoracion imagenologica. Los sindromes neurologicos se clasificaron como:
sindrome de hipertension endocraneana, sindrome de pares craneales, sindrome
motor, sindrome sensitivo y sindrome cerebeloso.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA Y/O RESONANCIA MAGNETICA POST
TRATAMIENTO: los hallazgos imagenologicos post-tratamiento se clasificaron
como viabilidad tumoral, radionecrosis o cambios postquirurgicos.

SPECT CEREBRAL CON Tc99m-TETROFOSMIN: sus resultados se definieron
segun los siguientes parametros de captacion del radiofarmaco:

e Viabilidad: captacion anormal del radiofarmaco en el area sospechosa o en otro
sitio, que no corresponda a la biodistribucion normal.

e Radionecrosis: ausencia de captacion del radiofarmaco en el area sospechosa.



SEGUIMIENTO: se realizo seguimiento clinico durante seis meses registrando; el
IK y sus variaciones en el tiempo; los resultados de las TC y/o RM posteriores al
SPECT, los resultados de la biopsia en los casos disponibles y el estado final de los
pacientes al momento del corte.



7. RESULTADOS

En 1997 se diagnosticaron en esta institucion 104 casos nuevos de tumores cerebrales,
constiuyéndose en la décimo-sexta causa de mortalidad por cancer (32). Entre marzo de
1997 y junio de 1998 se evaluaron 13 pacientes tratados por tumores primarios intraaxiales
del SNC, previamente irradiados, con sospecha de recidiva tumoral; 8 pacientes (61.5%)
fueron hombres. La mediana de edad para el grupo fue de 32 afos (rango: 17-58 afos).

El diagnostico inicial del tumor se baso en la histologia de la biopsia cerebral o de la pieza
de reseccion quirurgica; todos los pacientes tenian tumores intraxiales del SNC, 11 de
localizacion supratentorial y 2 infratentoriales (un meduloblastoma cerebeloso y un
glioblastoma multiforme, Tabla 1: #4 y #9). No hubo relacion estadisticamente significativa
entre la localizacion del tumor y el estado final de los pacientes (X*= 15.9 y p=0.196). Los
gliomas fueron el tipo histologico mas frecuente (85%). Se corrobord una relacion

estadisticamente significativa entre el tipo histologico y el estado final de los pacientes
(X*=23.11y p=0.003).

Todos los pacientes fueron tratados inicialmente con cirugia, radioterapia, quimioterapia o
combinacion de estas (Tabla 1). No se encontro una relacion estadisticamente significativa
entre el tratamiento inicial y el estado final de los pacientes (X* = 9.2 'y p= 0.512). Se

documento tumor residual en 8 (61.5%) de los 11 pacientes cuyo tratamiento inicial fue la
cirugia.

Los resultados del SPECT cerebral realizado con Tc99m-Tetrofosmin fueron comparados
con el patron de oro, el cual incluyo la evolucion clinica a los 6 meses post-SPECT, los
resultados de TC y/o RM durante el seguimiento, el estado final del paciente al momento
del corte vy los resultados de la anatomia patologica en los casos disponibles.

Los resultados del SPECT cerebral se muestran en las Tablas 2 y 3. La Tabla 2 ilustra la
distribucion de los pacientes para la evaluacion de la prueba diagnostica.

Tabla 2. Correlacion entre los Resultados del Spect Cerebral y el Patron de Oro

PATRON DE ORO

+ - TOTAL
SPECT |+ 6 1 7
- 1 3 6
TOTAL |7 6 13




Tabla 3. Valores Diagndsticos del Spect Cerebral 82Ccion

VALOR INTERVALO DE
CONFIANZA
SENSIBILIDAD 85.71% 42.0 %—99,25%
ESPECIFICIDAD 83.33% 36,47% - 99,12%
VPP 83.71% 42.00% - 99.25%
VPN 83.33% 36.47% - 99,12%
VYALOR GLOBAL 84.6% 53.65% - 97.29%

Comparando los resultados del SPECT cerebral realizado en pacientes con tumores de
localizacion supratentorial (11 pacientes) y el patron de oro se halld una sensibilidad del
100% (IC:51,67-98,45), especificidad del 80% (1C:29,87-98,94), VPP del 85,71%
(IC:42,00-99.24), VPN del 100% (IC 39,56-97,64) y valor global para la prueba del
90,90% (IC: 57,10-99,52).

Comparando los resultados del SPECT cerebral realizados en pacientes con gliomas (11
pacientes) con el patron de oro se hallo una sensibilidad del 83,33% (IC: 36,47-99,12),
especificidad del 80% (IC:29,87-98,94), VPP del 83,33% (IC 36,47-99,12), VPN del 80%
(IC: 29,87-98,94) y valor global de la prueba del 81,81% (IC: 47,74-96,78).

75 CONCORDANCIA

La concordancia entre el SPECT cerebral con la TC y/o RM arrojo un indice de Kappa del
17.7%. La TC revelo cambios altamente sugestivos de tumor activo en 10 pacientes v la
RM hizo lo propio en un paciente adicional, mientras que el SPECT lo hizo en 7.

La concordancia entre el SPECT cerebral y el IK mostro un indice de Kappa del 39.5%. El
SPECT fue positivo en 4 de 5 pacientes con deterioro clinico y fue negativo en 5 de 8 con
estado clinico estable

La concordancia entre los cambios neurologicos y el SPECT cerebral fue del 21.7%. El
SPECT fue positivo en 5 de 8 pacientes con cambios neurologicos y fue negativo en 3 de 5
pacientes sin manifestaciones neurologicas.

La junta de decisiones neuroquirurgicas recomendo tratamiento operatorio en 6 de los
pacientes en quienes el SPECT resulto positivo para viabilidad tumoral; solo 3 aceptaron el
procedimiento (Tabla 1: #1, #10, #13) y en ellos se pudo documentar el diagnoéstico
mediante anatomia patologica. De los 3 restantes, 2 fallecieron antes de 6 meses previo
deterioro acelerado de su estado clinico y el otro lleva un seguimiento de 12.5 meses, libre
de enfermedad.

El periodo de seguimiento comprendi¢ desde la fecha en que se realizo el SPECT, hasta



diciembre de 1998. La mediana de seguimiento fue de 9.11 meses (rango: 1.13-19.87
meses). En este periodo fallecieron 6 pacientes (46.2%), 5 de los cuales tenian gliomas
grado IV y | grado III; este ultimo fallecio por causas diferentes a la enfermedad de base.
Un paciente tiene enfermedad activa (Tabla 1: #11). Se trata de un adenoma hipofisiario,
cuyo portador permanece vivo y asintomatico tras 14.3 meses de seguimiento, a pesar de
tener SPECT y TC positivos para tumor viable, situacion ajustada a la historia natural de la
enfermedad.



TABLA 1

# M/F Edad Tumor Sitio Ttoinicial Residuo IK1 Recaidas Razén IK2 IDx Spect Manejo AP IK8meses TC6m Desenlace Seguimiento

(o U.C.V¥)
1M 58 G-Iv  S/T QxRT no 100 0 Cx/IDx 80 TC+ pos Qx pos 40* pos Fallecié 4.5 meses
2 M 31 G-IV ST QWRT/QT si 100 0 IDx 90 TC+ pos seg NR 60* NR  Fallecio 5.7 meses
S E 34 G-I S/T Qx/RT si 90 1 Cx 90 TC- neg seg NR 90 neg IK=90/VLE 19.5 meses
4 F 17 TNEP /T QWRT/QT si 90 0 Cx 80 TC- neg seg NR 100 NR  IK=100/VLE 13 meses
5 M 41 G-l S/IT QWRT no 70 1 Cx/IDx 70 TC+RM- neg seg NR 20 pos IK=90/TAC-/VLE 17.5 meses
6 M 32 G-Il S/IT QxRT no 100 1 Cx/IDx 90 TC+ pos seg NR 100 pos IK=100/VLE 12.5 meses
7 M 48 G-IV S/T QxRT/QT si 70 0 Cx/IDx 60 TC+ pos seg NR 40* NR  Fallecio 3.5 meses
8 M 31 G-l S/IT QXRT/QT si 100 0 IDx 100 TC+ neg seg NR 100 neg IK=100/TAC-/VLE 1025 meses
9 M 32 G-IV /T RT/QT no 100 0 Cx/IDx 80 RM+ neg QT NR 20* pos  Fallecio 1 mes
0 M 41 G-IV S/IT Qx/RT si 100 2 IDx 100 TC+ pos Qx/QT pos 20% NR  Fallecio 475 meses
itk 7 24 AH ST QxRT si 90 1 IDx 90 TC+/RM+  pos seg NR 90 pos |IK=90/VEA 5 meses
12E 34 G-Il S/T QxRT si 90 1 1Dx 90 TC+ neg seg NR 90* NR  Fallecio 6 meses
13" F 31 G-It S/IT QxRT/QT no 90 0 1Dx 90 TC+ pos Qx pos 100 neg IK=90/TAC?/VLE 14.25 meses

G-V: gliomas grado IV (glioblastoma multiforme), G-lI: gliomas grado Il (astrocitomas de alto grado de malignidad, G-lI: gliomas grado Il (bajo grado), AH: adenoma hipofisiario, TNEP:
tumor neuroectodérmico primitive), S/T: supratentorial, ¥T: infratentorial, Qx: cirugia, RT: radioterapia, QT: quimioterapia, Cx: cuadro clinico, IDx: imagenes diagnodsticas. IK 1: indice de
Karnofsky posoperatorio, IK 2: IK previo al Spect, IK 3: IK a los 6 meses del Spect, U.C.V: ultimo IK en fallecidos antes de 6 meses, TC: tomografia computarizada, RM: resonancia
magnética, SPECT: tomografia por emisién monofoténica, AP: anatomia patologica, VLE: vivo libre de enfermedad, VEA: vivo con enfermedad activa, ?: sospechoso/indeterminado,
residuo: enfermedad residual posoperatoria, recaidas: # recaidas previas, NR: no realizado.




8. DISCUSION

Factores como la heterogeneidad tumoral con frecuencia dificultan el diagnostico
histologico de los gliomas malignos, particularmente cuando se practican biopsias
estereotaxicas donde con frecuencia ocurren errores de muestreo, ocasionando una
incorrecta especificacion del grado tumoral (56). La valoracion de la respuesta tumoral a
los tratamientos antineoplasicos se ha constituido en un reto adicional para los neuro-
oncologos dado que fenomenos como la radionecrosis del tumor y del tejido cerebral
circundante ocurren en cerca del 75% de los pacientes tratados con implantes cerebrales de
I-125, sobredosis con haces de protones de alta tasa o radiocirugia estereotaxica. Dichas
masas necroticas aparecen como lesiones edematosas y realzadas en la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) a los 6-18 meses post-radioterapia.
Esta situacion se complica dada la alta incidencia de recurrencias locales por tumores
intracraneanos en sitios previamente tratados (56).

La TC y la RM son invaluables para la deteccion inicial de los tumores intracraneanos,
estableciendo con gran certeza la localizacion y el tamafio de las lesiones, pero no proveen
informacion acerca del metabolismo o la viabilidad tumoral a corto plazo (justo después de
la implementacion del tratamiento) y no diferencian entre recidiva tumoral y radionecrosis
o gliosis a mediano plazo. En la presente investigacion, el patron de oro reveld enfermedad
tumoral activa en 9 pacientes, la imagenologia convencional (TC o RM) sugirio la
presencia de tumor recidivante en 11 pacientes, 4 de los cuales resultaron libres de
enfermedad segun el patron de oro. El SPECT cerebral fue positivo en 7 casos, uno de los
cuales fue un falso positivo (ver adelante). Estos datos sugieren que el SPECT cerebral

podria cumplir un papel complementario, mejorando la especificidad de las imagenes
convencionales.

Tanto el TI-201 como el Tc99m-Sestamibi han probado ser mas eficientes que la TC y la
RM para discriminar entre recurrencia tumoral y radionecrosis (32.42). Nosotros
empleamos el Tc99m-Tetrofosmin, otro agente para estudio de perfusion miocardica, que
comparte muchas de las propiedades biologicas del Tc99m-Sestamibi. También ha sido
empleado como agente de viabilidad tumoral (51-55). Recientemente se ha descrito su
potencial utilidad en la evaluacion de tumores cerebrales (28,55), aunque la experiencia
clinica ha sido mas limitada que con el TI-201 y el Tc99m-Sestamibi. En la presente
investigacion hemos comparado los resultados del SPECT cerebral con Tc99m-
Tetrofosmin en 13 pacientes con sospecha de recidiva tumoral vs radionecrosis, contra un
patron de oro no homogeéneo, obteniendo sensibilidad del 86%, especificidad del 83%, VPP
del 86%, VPN del 83% y valor global de la prueba del 85%. Maffioli y cols (5) evaluaron
la utilidad clinica del SPECT cerebral con Tc99m-Sestamibi en 105 pacientes con tumores
cerebrales previamente tratados, incluyendo gliomas, metastasis cerebrales, meningiomas vy
linfomas. Reportaron cifras de sensibilidad, especificidad y valor global para la prueba del
85%, con VPP del 97% y VPN del 53%. La excelente especificidad de los estudios de



viabilidad tumoral fue reiterada por O’Tuama y cols (7) quienes evaluaron tumores
cerebrales mediante SPECT con TI-201 y Tc99m-Sestamibi en 19 pacientes. Las cifras de

especificidad reportadas por este grupo fueron del 91% para el TI-201 y 100% para el
Tc99m-Sestamibi (7).

Nuestras cifras para especificidad y VPP fueron claramente afectadas por nimero de
pacientes de la muestra, ya que solo obtuvimos un resultado falso positivo. El reducido
numero de pacientes en nuestro estudio obedecio a la aplicacion de estrictos criterios de
inclusion; todos los pacientes tenian tumores primarios intraaxiales del SNC previamente
tratados y todos recibieron radioterapia en algiin momento de su evolucion.

El falso positivo (Tabla 1: #6) correspondié a un astrocitoma de bajo grado de malignidad,
el cual evoluciono favorablemente, manteniendo un indice de Karnofsky del 100% tras 12,5
meses de seguimiento. Se descartaron probables causas de falsos positivos, tales como
infeccion o cirugia reciente, previamente descritas para el TI-201 y el Tc99m-Sestamibi
(16,18). Ademas, la evolucion esperada segun la historia natural de la enfermedad, para un
tumor diagnosticado nueve afios antes, el cual ya habia recidivado en una ocasion anterior,
seria la degeneracion hacia un tipo histologico de comportamiento mas agresivo (10). Se
han reportado casos anecdoticos de lesiones por radionecrosis avidas por T1-201 (19) pero
hasta la fecha no tenemos conocimiento de reportes similares con el empleo de Tc¢99m-
Sestamibi o Tc99m-Tetrofosmin. El paciente, en nuestro caso, ha rechazado la biopsia,
procedimiento ademas injustificado dado su buen estado clinico.

La biopsia, el procedimiento mas aceptado para el establecimiento de los diagnosticos, no
siempre resulta ser exitosa, depende de la localizacion anatomica de la lesion y de la
manipulacion previa de la misma. En pacientes previamente tratados, el procedimiento
adolece de una falta de precision, incluso por manos experimentadas, sumandose factores
como la desdiferenciacion y la heterogeneidad tumoral, los cuales con frecuencia dificultan
el diagnostico histologico de los gliomas malignos, particularmente cuando se practican
biopsias estereotaxicas donde con frecuencia se incurre en errores de muestreo,
ocastonando especificaciones incorrectas acerca del grado tumoral (56).

Analizamos separadamente el subgrupo histologico de los gliomas, dado que fue el mas
numeroso (11 pacientes) y por ende el mas extensamente evaluado en la literatura médica
donde se reportan cifras de especificidad superiores al 90%, tanto con TI-201 como con
Tc99m-Sestamibi (5,25). En la serie de Maffioli y cols (5) se incluyeron 64 pacientes con
gliomas entre quienes el SPECT con Tc99m-Sestamibi tuvo una sensibilidad del 88%,
especificidad del 92%, VPP del 98%, VPN del 63% y valor global para la prueba del 89%.
De nuevo, el reducido tamafio de nuestra poblacion de estudio motivo que nuestras cifras
de sensibilidad y especificidad en este grupo estuvieran por debajo del 85%, a pesar de
haber tenido unicamente un resultado falso positivo y un falso negativo, ambos en pacientes
con gliomas.

Nuestro falso negativo correspondio a un glioblastoma multiforme del mesencéfalo (Tabla
I #9), con un tamafo inferior a 1.5 cms. Factores como la localizacion infratentorial y
pequefios volumenes tumorales que escapan a la resolucion espacial de las gamacamaras,
han sido previamente esgrimidos como causantes de falsos negativos (14,15,17). Se ha



demostrado que tanto el Tc99m-Sestamibi (57) como el Tc99m-Tetrofosmin (58) actian
sustratos para la glicoproteina p (pgp), una glicoproteina de membrana que actia como
bomba de extraccion de cationes intracelulares. El Tc99m-Sestamibi ha sido propuesto
como agente til en la prediccion de la resistencia a multiples drogas (59), aunque
experiencias mas extensas tienden a desvirtuar esta aseveracion, al menos en tumores
cerebrales (44,49). La sobreexpresion de pgp ha sido ampliamente documentada en
tumores que desarrollan el sindrome de resistencia a multiples drogas (MDR) y su
ocurrencia en este caso no podria ser descartada como causal del resultado falso negativo.

La metodologia que empleamos en este estudio, incluyendo el patron de oro no
homogeéneo, fue similar a la de Maffioli y cols (5). El patron de oro no homogéneo se
adapta bien a consideraciones €ticas y clinicas individuales. No es raro que pacientes con
serios indicios de deterioro clinico y/o neuroradioldgico rechacen los procedimientos
diagnosticos invasivos, situacion aun mas frecuente en aquellos que cursan sin evidencias
claras de enfermedad activa. Consideraciones similares han sido analizadas al intentar
justificar procedimientos invasivos como la arteriografia en pacientes con sospecha de
enfermedad coronaria o de tromboembolismo pulmonar cuyos estudios gamagraficos
iniciales han resultado ser normales. Factores como el conocimiento de la historia natural
de la enfermedad, la progresion de los hallazgos imagenologicos, el deterioro funcional de
los pacientes, el analisis histologico cuando sea posible, los desenlaces fatales a corto plazo
y el seguimiento durante periodos significativos de tiempo, pueden conjugarse de manera
dinamica para proveer un patron de oro apropiado y confiable.

La pobre concordancia entre los resultados del SPECT cerebral con aquellos del IK
(39.5%) y los cambios neurologicos (21.7%), realza la potencial utilidad clinica de la
técnica gamagrafica para la identificacion de pacientes con recidivas tumorales.

Nuestros resultados sugieren que el SPECT cerebral con Tc99m-Tetrofosmin es un método
sencillo de realizar e interpretar; no es invasivo y es de alta precision para la deteccion de
recidivas tumorales en pacientes previamente tratados.



9. CONCLUSION

La tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT) cerebral, realizada con
el nuevo radiotrazador Tc99m-Tetrofosmin es util en el seguimiento de pacientes con
tumores cerebrales tratados con radioterapia en quienes es necesario establecer el
diagnostico diferencial entre recidiva tumoral y radionecrosis.
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10. RECOMENDACIONES

Ampliar la muestra de pacientes a fin de obtener resultados mas representativos.

Incluir la realizacion del SPECT cerebral con Tc-99m-Tetrofosmin en el protocolo de
seguimiento de los pacientes institucionales con tumores cerebrales previamente
tratados con radioterapia en quienes por clinica o imagen se sospechen recidivas
tumorales.
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12. ANEXOS

SPECT Cerebral con Tc-99m Tetrofosmin en la Valoracion de Viabilidad Tumoral Vs
Radionecrosis en Tumores Intraaxiales del SNC (formulario de recoleccion de datos, anexo

i

(Enero 1997 — Junio 1998)

5 [ 1. Edad 2. Sexo
Fecha de Ing. Tel Tel
3. Diagnostico Oncologico:  Glioma G 1 Glioma II
GliomaGII __ GliomalV
Oligodendroglioma Ependimoma
Adenoma hipofisiario ~ TNEP
Tumor germinal
4. Tratamiento Inicial: Cx _~ RT Cx RE
Fecha Fecha Fecha
5. Fecha Tratamiento Inicial:  dia Mes Aiio
6 Tamafio Tumor PostCx
8 RT Fecha Dosis total D. Fraccionada
8 Resultado post-Cx (ler control):
a Imagenes
TAC
Fecha
RMI
Fecha
b. Estado Clinico post-tratamiento (1ler control):
Fecha
Normal
Anormal
IK
g Sospecha de Recidiva Vs Radionecrosis:
a. Clinica: IK
Fecha:
'+ Imagen: TAC Recidiva RN Cambios pop
Fecha
RMI Recidiva RN Cambios pop
Fecha
10. Recidivas previas :
Si
No_
Feeha ...
Tto. recibido
Fecha

Recidiva No | No 2 No 3




11 Motivacion del estudio SPECT Cerebral:

- Forma de diagnostico de la Recidiva o Radionecrosis:

Clinica IK

Imagen

Clinica + Imagen
- Clinica de la Recidiva o Radionecrosis:
Sindrome Sensitivo

Sindrome Motor

Sindrome Pares Craneales

Sindrome Cerebeloso

SindromeHipertension Endocraneana

IK

- Imagen de la Recidiva o Radionecrosis:

TAC Fecha

RMI Fecha

- SPECT Cerebral:

Viabilidad

Radionecrosis

Fecha

12 Presentacion del Caso Junta de Neurocirugia:
Fecha:

Decision:

a. Seguimiento

b. f X

c Biopsia

13, Datos Seguimiento Clinico e Imagenolégico a los seis meses:
IK Manifestaciones Neurologicas
Fecha

TAC

Fecha

[RM

Fecha

14 Estado final del Paciente:

- Vivo libre de enfermedad Fecha

- Vivo con Evidencia de enfermedad Fecha
- Muerto Fecha

- Perdido Fecha
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