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Per als meus pares

“Absence of evidence is not evidence of absence”

Carl Sagan
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1. INTRODUCCIO

1.1. ESTRUCTURA | FUNCIO CEREBRAL

L’encéfal, dins del SNC, és l'estructura anatomica per mitja de la qual es
desenvolupa tota I'activitat neural. El conjunt de I'estructura i la funcié és el que
configura la xarxa d’aquesta activitat. L’encéfal es divideix en tres parts: el
cervell que regula les funcions superiors, el cerebel que regula el funcionament
motor i el tronc de I'encéfal que inclou el mesenceéfal, la protuberancia i el bulb
raquidi, i que regula, a més d’altres, les funcions cardiaques, respiratories o el
cicle de la son. L’estructura cerebral es constitueix pels Idbuls frontal, el de
major mida, el temporal, el parietal i 'occipital on s’'ubiquen les arees funcionals
(figura 1) [1].

Figura 1. Representacido cerebral de les arees anatomo-funcionals, en color

localitzacié. Font: www.netterimages.com

1 | LaPET 11C-metionina com a factor prondstic i en la caracteritzacio en gliomes



El cervell presenta una part més superficial que és el cortex o estructura
cortical i una de més profunda o subcortical. En cada una d’aquestes
estructures s’ubiquen les funcions motora, sensitiva, el llenguatge que es
controla per les arees de Broca i de Wernicke, la memoria i aprenentatge, la
visié, l'audicié, orientacid, comprensié i habilitats apreses, aixi com la
personalitat [2]. ElI concepte de distribucié funcional en l'estructura cortical
cerebral és el que s’ha definit com arees eloquents. Una area eloquent és
I'estructura neuro-anatomica on s’ubica una funcio superior. La lesié d’alguna
d’aquestes arees eloquents, com per exemple per la preséncia d’'un tumor,
comporta deéficits neuronals o cognitius associats especificament a aquesta
area [2] [3].

El teixit nerviés esta format fonamentalment per dues microestructures
cel-lulars; les neurones i les cél-lules glials. Aquestes dues classes de cél-lules
presenten caracteristiques molt diferents tant per la seva funcio, constitucio, i
potencial de diferenciacio i creixement cel-lular. Les neurones representen el
10% del total de cél-lules del SNC. Son ceél-lules madures, diferenciades, molt
especialitzades, encarregades de generar els potencials d’accié i d’enllagar-se

entre elles en xarxa mitjangant les perllongacions i les sinapsis.

Ventricle

o
Ependyma Microglial

Tanycyte cell

Oligoden-
drocyte

Neuron

) * Synapse
Dendrite

Axon
Astrocyte

Astrocyte 00t process
Perivascular

Pia mater pericyte

Figura 2. Representacio cel-lular del teixit nerviés. Font: www.netterimages.com
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Per altra banda les cel-lules glials representen el 90 % del total, tenen funcions
de suport, de sintesi de mielina, i de control metabdlic i de I'equilibri del liquid
cefaloraquidi o LCR i de la barrera hematoencefalica (BHE). Recentment s’ha
descrit un ventall de noves funcions com la seva plasticitat estructural i
d’activitat sinaptica o de distribucié de senyal [4]. Aquestes cél-lules tenen molt
potencial de divisié cel-lular i configuren la major part de la macroestructura
neuro-anatomica. Les cél-lules glials sén el substrat del que es generen els
tumors glials o gliomes en determinades circumstancies. La glia és divideix en
tres tipus de ceél-lules: els oligodendrocits que s’ocupen del procés de la
mielinitzacio, els astrocits que expressen multiples proteines especifiques i
representen la major part del volum cel-lular de caracteristiques cito-
estructurals molt heterogénies, i finalment les cél-lules ependimaries que

regulen el LCR.

En les ultimes decades [5] s’han desenvolupat técniques de
immunohistoquimica per a [l'estudi dels neurotransmissors i marcadors
cel-lulars que defineixen el comportament de la cél-lula glial. Existeix material
disponible per a la recerca en nombroses universitats i hospitals per a I'estudi

neuropatoldgic i en I'ambit de les neurociéncies (www.brainnet-europe.org,

www.intbbn.org). Aquest fet ha permés entendre millor els mecanismes de

senyal cel-lular, creixement o sintesi proteica, la resposta al dany cel-lular o del
teixit. A més ha contribuit a desenvolupar nous meétodes de cribratge o
screening en el diagnostic anatomo-patologic [6]. S’han identificat multiples
marcadors proteics en les cél-lules glials com sén el GFAP, S100, vimentina,
VEGR, EGFR, EMA o [ catenina i Cathepsina B [7] entre d’altres. Alguns
d’aquests marcadors, a més, s’han estudiat en el tumors glials per a definir-ne

la seva agressivitat [8].
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1.2. EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA I CLiNICA DELS GLIOMES

1.2.1. Epidemiologia dels gliomes

Els tumors cerebrals representen aproximadament un 2 % del total de tumors
en adults [9], i es divideixen en metastatics (M1) i en tumors primaris. Les
lesions intracranials més frequents sén degudes a la preséncia de M1 [10] i
representen més del 50 % del total de tumors cerebrals. S’ha descrit que fins a
un 30 % de pacients amb tumors sistémics, com soén el cancer de pulmdé, de
mama, de colon, de ronyd o el melanoma com a primaris més frequents,
presenten M1 cerebrals. Per altra banda els tumors primaris cerebrals es
divideixen en glials i no glials. Els tumors glials representen fins al 80 % del
total de tumors primaris al SNC [11] [12] [13] [14]. Els tumors d’origen glial
s’anomenen gliomes i es classifiguen segons el tipus de ceél-lula en
oligodendrogliomes, astrocitomes, ependimomes i mixtes, oligoastrocitomes
per la World Health Organization (WHO) [15]. A més els astrocitomes es
classifiquen en 4 graus: I, I, Il i IV. Els gliomes de grau IV son els
glioblastomes. El grau defineix I'agressivitat del tumor i a més grau, més

agressivitat i pitjor pronostic [14].

El pic de major incidéncia dels gliomes és entre els 35 i els 45 anys [12] si be
poden aparéixer en qualsevol edat, i de fet 'edat mitja d’aparicio es troba entre
els 53 i 56 anys [13]. S’ha observat una major prevalengca en homes que en
dones [13] [14], aixi com variacions geografiques [13]. La variacié geografica

s’explica per les diferéncies entre els factors medi ambientals [14] [16].
1.2.2. Etiologia dels gliomes

Existeixen multiples factors causants de l'aparici6 d'un glioma, geneétics i
hereditaris, medi ambientals i per professions, immunologics, nutricionals, per
exposicidé a determinats virus, exposicions a radiacions ionitzants o a la
radioterapia i fins i tot per I' estatus socioeconomic per exposicié ocupacional
[16]. En la interaccid entre factors genétics i ambientals en el desenvolupament
i agressivitat dels gliomes s’ha descrit la importancia dels polimorfismes. El
polimorfisme o variabilitat genética indiquen una major susceptibilitat de

desenvolupar un glioma en funci6 de I'expressio o no d’'un determinat marcador
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cel-lular o proteic, per exemple I'expressido d’interleuquines que regulen el
sistema immunoldgic, alteraciéo de gens que altera la reparacio de I' ADN com
per exemple el MGMT, o de la mort cel-lular programada o apoptosi, com és el
cas de les variacions géniques de la MDM2, o de mutacions que regulen les
quinases, com la del EGFR. En resum la combinacido entre els factors
carcinogens i la predisposicio génica i de la variabilitat d'expressio de
polimorfismes, fan que el desenvolupament d’'un tumor glial sigui d’etiologia
multifactorial [13] [14] [16].

1.2.3. Presentacio clinica dels gliomes

La simptomatologia més frequent en la presentacidé clinica dels tumors
cerebrals primaris és la crisi epiléptica, especialment en el cas dels gliomes de
baix grau, que poden presentar-se com a unic simptoma o bé associada a
deficits neurologics i a I'efecte de 'augment de pressio intracranial a mesura
que la lesié tumoral cerebral va creixent [17]. Els deéficits neuroldgics que
presenten els pacients amb tumors cerebrals depenen de la localitzacié del
tumor, de la seva mida aixi com de l'afectacié o no d’arees eloquents [2]. Aixi
doncs, la presentacié clinica mostra quadre més o menys florit de simptomes
que en el cas dels gliomes d’alt grau inclou, entre d’altres, la cefalea, nausees o
vomits, canvis de personalitat, déficits cognitius, parésia, hipoestésia o
disminucié de la sensibilitat, afasia, alteracions visuals, incontinéncia urinaria i
alteracié de la marxa i dismetria o trastorns de moviment. En aquest sentit
sovint els professionals sanitaris que es troben inicialment els pacients amb
tumors cerebrals malignes, inclosos els gliomes, son els metges de familia, els

especialistes en medicina interna i els metges dels serveis d’urgéncia [18].

Una altra simptomatologia que pot presentar-se en tumors cerebrals és la
simptomatologia psiquiatrica que inclou els trastorns organics no psicotics o de
la personalitat, els trastorns organics psicotics i els trastorns de I'espectre
afectiu. Aquests és classifiquen segons la CIM-9-MC (Classificacio
Internacional de Malalties 9a edici6 Modificacié Clinica o [ICD-9-CM:

International Classification of Diseases 9th revision Clinical Modification).
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1.3. ESTUDI ANATOMOPATOLOGIC EN GLIOMES

1.3.1. Histopatologia dels gliomes: Classificaci6 WHO i grau
tumoral.
D’acord amb la classificaci6 de tumors cerebrals ‘WHO Classification of
Tumours of the Central Nervous System’ de 2007 [15] els gliomes es divideixen
en ependimomes, astrocitomes, oligodendrogliomes i oligoastrocitomes, si bé
meés recentment [19] es van afegir nous canvis en la gradacié tumoral fet que
es van designar noves categories com per exemple els oligoastrocitomes
anaplastics, els tumors del plexe coroidal, tumors pineals, gangliogliomes,
liponeurocitoma cerebel-l16s i hemangiopericitomes, o noves entitats com el

tumor rabdoide associat a sindromes.

El grau tumoral dels gliomes es basa en la preséncia de les seguents troballes:
Densitat cel-lular, atipies cel-lulars, mitosis, formacio de palissades, hiperplasia
i proliferacié endotelial i necrosi tumoral. Aquestes troballes es descriuen en la
tincié d’hematoxilina eosina (H&E), (figura 3) [9] [15].

Figura 3. Seccié anatomopatologica d’un glioma en tincié H&E (x40).

D’acord amb la preséncia de les troballes descrites es defineix no només el
tipus de glioma sin6 també la gradacio tumoral dels gliomes (taula 1).

Els astrocitomes es divideixen en [astrocitoma pilocitic (grau 1), els
astrocitomes difusos (grau Il), en astrocitomes anaplastics (grau Ill) i en
glioblastomes multiforme (grau 1V). Els oligodendrogliomes (OD), que
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presenten la imatge caracteristica en “ou ferrat” o “fried egg” per la seva
aparenga, també es divideixen en OD de baix grau (grau Il) o d’alt grau (lll,
oligodendrogliomes anaplastics). Per altra banda els oligoastrocitomes sén
astrocitomes amb component oligodendrocitic, fet que els fa tenir un
comportament d’agressivitat diferent als astrocitomes o als oligodendrogliomes.
La classificacio meés recent [19] afegeix complexitat: es defineixen els gliomes

angiocentrics (grau 1), els gangliogliomes (graus | o IlI).

A més els glioblastomes, que sén els gliomes més agressius, tenen
comportaments de supervivéncia o agressivitat diferent en funcié dels elements
cel-lulars i moleculars. Aixi es poden subdividir en glioblastomes amb
component oligodendrocitic, en glioblastomes de cél-lules gegants o de
cél-lules petites, des del punt de vista cel-lular, i en classics, mesenquimatics,
proneurals i neurals segons el patré immunohistoquimic [9]. Totes aquestes
caracteristiques porten a definir el concepte del variants or patterns of
differentiation. Els tumors mostren morfologies o marcadors cel-lulars diferents i
aixo té una implicacié en el comportament del tumor; en la seva agressivitat, en
la resposta a un determinat farmac o en el potencial de creixement o

desdiferenciacio tumoral [19].

Glioma WHO grade Classification Prognosis
|

pilocytic A LGG best

A or OD or OA 1

AA or anaplastic OD
1
or anaplastic OA HGG

GBM with oligo component IV
worst

Other GBM

Taula 1. Classificacié modificada WHO per gliomes, basada en la literatura [15] [19].
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1.3.2. Variables de pronostic anatomopatologic en gliomes.

A més a més del grau tumoral i de les caracteristiques histopatologiques dels
gliomes, segons la classificacio de la WHO 2007 i de la revisio de 2008, com a
factors pronostic, s’han descrit nombrosos marcadors biologics (taula 2) [8], i
alteracions genétiques com mutacions o delecions que influeixen en la
supervivéncia d’aquest tumors [9]. La variabilitat genética d’aquests marcadors
i dels patrons de diferenciacid dels gliomes confereixen una marcada

heterogeneitat dels tumors glials [20] [9].

En aquesta mateixa linia d’investigacié s’han estudiat sequéncies gendomiques
dels gliomes malignes per diferenciar-ne la seva agressivitat i la possibilitat de
recurrencia post-tractament, i de fet en gliomes de baix grau recentment s’ha
publicat, la sequéncia de mutacions que provoquen aquesta recurréncia [21].
Els gliomes de baix grau si bé tenen millor pronodstic que els d’alt grau, tenen un
elevat potencial de progressié o transformacié en gliomes més agressius o
glioblastomes ‘secundaris’ [22] [23], especialment quan son gliomes difusos
[24] aixi com de recurréncia una vegada tractats. Els gliomes d’alt grau
presenten un curs evolutiu invariablement fatal amb una baixa supervivencia.
Mentre la mitja de supervivéncia dels gliomes de baix grau es troba entre 3 i 10
anys [25], si bé existeix una enorme variabilitat segons els estudis publicats [13]
[17], en el cas dels gliomes d’alt grau és molt menor. Els astrocitomes
anaplastics [26], mostren una supervivéncia entre 2 i 3 anys [18], i en els
glioblastomes s’ha observat una supervivéncia mitja entre els 12 i 18 mesos

[27] i pot arribar a ser de només 3 mesos sense tractament [13] [28].

Pel que fa a la histopatologia dels gliomes s’ha observat una major
supervivéncia per als gliomes amb component oligodendrocitic que per aquells
que presenten fonamentalment component astrocitic [18], tant per als de grau Il
com per als dalt grau com els glioblastomes mixtes o amb component

oligodendrocitic [9].

En l'estudi molecular, per immunohistoquimica, dels gliomes les mutacions
IDH1 i IDH2, les codelecions o LOH 1p/19q i la metilacié del promotor MGMT
sén els tres marcadors moleculars més utilitzats de rutina pel seu valor

diagnostic i pronostic [20]. Altres marcadors que s’han utilitzat per a valorar
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'agressivitat del tumor sén I'expressié del receptor del factor de creixement
epidermic EGFR, les proteines CD34, CD44, CD56, CD68, CD133, laf
catenina, la VEGF que té relacié amb la angiogenesi tumoral, la GFAP, els
protooncogens c-Myc c-MER, Ras, Bcl2, la mutacié dels gens supressors p53,
p21, p16, PTEN i WTH1, les alteracions de les integrines, de la MDM2 o les
mutacions BRAF (en I'astrocitoma 1), entre d’altres [7] [8] [9] [20] [21] [24] [26]
[18] [29] [30].

Histopathology

WHO grade glioma Characteristics Prognosis

Il 1 or 2 findings except  Low
necrosis grade

1l 3 findings except High Poor prognosis (Il & 1V)
necrosis grade

v Necrosis & other
findings

Immunohistochemistry Prognostic markers Outcome

IDH-1 mutation Mutation in isocitrate Progression to GBM
dehydrogenase 1

IDH-2 mutation Mutation in isocitrate Progression to GBM
dehydrogenase 2

MGMT Methylation Worst if negative

LOH 1p/19q Loss of heterozygosity of 1p/19q Worst if negative

Ki67 / MIB-1 Index of cellular proliferation (%)  Poor if high %

p53 (mutation) Tumor suppressor gene Progression to GBM

VEGF Vascular endothelial growth factor Higher in larger tumor size

GFAP Glial fibrillary acid Lower in dedifferentiation
protein glioma

Vimentin Precursor of GFAP

kallikrein 6 Protein of secretory epithelial cells Low expresion in GBM

CD68 Marker for macrophage and Elevated in dedifferentiation
microglia glioma

CDh4 Protein of T-cells Progression to GBM

EGFR Epidermal growth Poor prognosis (in GBM)
factor receptor,
tyrosine kinase domain

Cathepsin B Connective protein Highly elevated expression in

GBM

synaptophysin Marker of neuroendocrine tumor  Negative in glioma

S100 Family of calcium-binding proteins Negative in glioma

leukocyte esterase Neutrofil infiltration Higher in high gliomas

Taula 2. Caracteristiques del grau tumoral (WHO) i d’alguns dels marcadors en
gliomes, modificat de [7] i [8].
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En astrocitomes grau Il [12] i grau Il trobem mutacions del gen p53 i sén molt
meés frequents les mutacions IDH1, IDH2, les codelecions LOH 1p/19q o la

metilaci6 MGMT, molt menys frequent en glioblastomes [20].

Les alteracions en EGFR, en canvi, s’han associat a glioblastomes primaris,
amb una major proliferacié cel-lular i pitjor supervivéncia [31], alteracions molt

menys frequentment en gliomes de grau Il i Il [20].

La preséncia o no dels marcadors moleculars mutacions IDH1/IDH2, LOH

1p/19q, la metilaciéo del promotor MGMT i I'expressi6 de EGFR, tenen

implicacié pronostic (taula 3) [12] [20] [31].

Mutation IDH-1 LOH 1p/19q MGMT promoter EGFR
methylation Mutation
Method Immunohistochemistry FISH MSP or bisulfite PCR
assessment for IDH1 R132H, (pyro) analysis LOH Sequencing / PCR
Sequencing / PCR
Frequency
Diffuse
astrocytoma 70-80 % 15% 40-50 %
OD/OA 70-80 % 30-60 % 60-80 %
AA 50-70 % 15% 50%
anaplastic
OD/OA 50-80 % 50-80 % 70%
GBM* 5-10 %* <5% 35%* 25-30%
Diagnostic Strong
role Differential diagnosis association Strong
between diffuse glioma with association
& gliosis oligodendroglial with GBM
component
Favourable for
oligodendroglial Prognostic for Negative
tumours treated anaplastic prognostic
Prognostic Positive prognostic with RT Glioma patients factor
role factor or alkylating (possibly with IDH
Absence of mutation agent mutation) treated
suggests predictive role chemotherapy or with RT or alkylating
for MGMT both drugs

Taula 3. Caracteristiques dels marcadors moleculars principals en gliomes. Modificat
de [20]. GBM* = els percentatges depenen que es tracti d'un glioblastoma primari o

secundari.
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Per altra banda, s’ha estudiat i descrit la cascada de mutacions o genetic
pathways que tenen lloc en el desenvolupament en glioblastomes primaris i
secundaris [24] [23]. En aquest sentit s’ha realitzat un enorme esfor¢ de recerca
d’'investigacié en xarxa en l'estudi de les alteracions moleculars en el
glioblastoma que inclouen les alteracions en 'ADN amb pérdues o guanys, les
metilacions d’ ADN i I'expressié génica i mutacions per The Cancer Genome
Atlas (TCGA) [32]

S’ha definit el glioblastoma primari com aquell tumor glial diagnosticat per
bidopsia o cirurgia, sense evidencia de lesié clinica o histologicament previ al
diagnostic. S’ha definit de glioblastoma secundari aquell tumor glial que
presenta criteris de glioblastoma i que ha progressat o s’ha transformat a partir
d’'una lesié que histologicament o per neuroimatge es tractava d’'un glioma de

baix grau o un astrocitoma anaplastic préviament [23] (figura 4).

Origin of tumoral Lesion H Origin of tumoral Lesion
EGFR overexpression IDH1 or IDH2 mutation
MET overexpression
PDGFRA expression /\
Multiple mutations p53 mutation LOH 1p/19q

7q gain
p53 mutation PDGFA/PDGFRA expression
MDM?2 overexpression /\

MDM4 overexpression
Diffuse astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma
CDKN2 A/B deletion grade Il grade Il grade Il
CD4 overexpression
CD6 overexpression 9
p loss 9p loss
RB1 mutation/deletion 9p loss

mutations/methylations
RB1 mutation/deletion

mutations/methylations

mutations/
RB1 methylation

monosomy 10 methylations

) 19q loss 10q loss
trisomy 7
19q gain ) Anaplastic Anaplastic
qga Anaplastic . i : P 3
20q gain oligoastrocytoma, oligodendroglioma,
astrocytoma, grade lll
grade |ll grade Il

Other mutations
10q loss

L DCC loss
Other mutations

N

Primary GBM, grade IV | Secondary GBM, grade IV

Figura 4. Cascada (pathway) de modificacions, mutacions, delecions i metilacions en

el desenvolupament d’un glioblastoma primari o secundari. Modificada de [24].
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En l'estudi d’agressivitat tumoral s’ha estudiat ampliament el valor prondstic i
com a marcador predictiu del Ki67, antigen que expressa la proliferacio cel-lular
en cancer [33]. En el cas dels gliomes I'Us del Ki-67 labelling index o MIB-1 s’ha

utilitzat com a marcador prondstic i en la valoracié de la supervivéncia [34] [35].

Finalment s’ha postulat si la preséncia incrementada de macrofags al tumor,
microglia o limfocits, és un factor protector o potenciador del glioma. Els
macrofags tenen una accié tumoricida, alliberant interleuquines (IL) i altres
immunosupressors que regulen el sistema immunitari i aixi controlen el
creixement i expansié del glioma. No obstant, s’ha vist com la preséncia
elevada de macrofags al microambient tumoral del glioma a la llarga n’afavoreix

la seva progressio [36].

1.3.3. La proliferacié cel-lular: Ki67 %

El Ki67 és un anticos de classe monoclonal tipus IgG1 que fou descobert per
Gerdes et al [37], que reconeix I'antigen present en la cél-lula proliferativa i es
troba absent en les cél-lules aquiescents. L’antigen s’expressa en totes les
fases del cicle cel-lular excepte en la fase GO i a I' inici de la fase G1.
L’expressio de I'antigen varia en funcié de la fase del cicle en que es troba. No
obstant la valoracié de I'expressio del Ki67 va comportar problemes técnics ja
que unicament es podia estudiar en teixit fresc o congelat, en cas contrari
perdia la seva tincid. El descobriment de I'anticos MIB-1 va permetre de valorar
'antigen Ki67 que, un cop fixat el teixit tumoral en estudi en formalina i inclos
en parafina, permetia fer multiples seccions del mateix amb una bona deteccid
del Ki67 [34]. Les cél-lules amb tincié marré sén les que expressen el Ki67
(figura 5). El calcul de cél-lules en proliferacio es realitza contant el total de
cél-lules positives respecte la mostra de teixit tumoral per camp i s’extreu el
percentatge (%).

Existeixen multiples treballs que fan referéencia al valor pronostic i de
supervivéncia del Ki67/MIB-1 LI en astrocitomes [34] [35], si bé amb resultats
variables [38] [39] [40]. No obstant, malgrat les discrepancies, existeix consens
en que els gliomes que presenten un major percentatge de cél-lules amb
expressid Ki67, mostren un pitjor pronostic [34]. Tot i aixi no hi ha acord en quin

és el punt de tall o cut-off per a diferenciar entre gliomes amb comportament
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meés o menys agressiu. Per aquest motiu s’ha consensuat que el valor del Ki67
cal avaluar-ho conjuntament amb la resta dels parametres que defineixen
I'agressivitat del glioma i cada laboratori de referéncia o centre d’estudi ha de
definir el seu protocol per integrar-ho dins de I'algoritme diagnostic i pronostic
[34] [35].

- - »

L]
Figura 5. Seccié anatomopatologica d’'una seccié de glioma amb immunohistoquimica
Ki67 / MIB-1 LI (x40).
1.3.4. Estudi molecular: mutaci6 IDH-1

La IDH o isocitrat deshidrogenasa és un enzim del cicle de Krebs que juga un
paper cabdal en la regulaci®é de metabolisme cel-lular catalitzant la
descarboxilacié oxidativa amb la conversié de l'isocitrat a a-quetoglutarat que
genera NADPH a partir de NADP en el seu procés, fet que protegeix la cél-lula
dels agents oxidants [20] [41]. Les mutacions en els gens de les IDH les
trobem en els gliomes des d’'un inici de la seva formacié i s’activen amb la
mutacié de I'arginina al codé 132 de la IDH-1 (R132H, Arg'*?—His), i en el codd
172 (R172) de la IDH-2 [42]. La IDH-1 mutant inhabilita la funcio de la IDH-1 no
mutant o salvatge (wild-type) i converteix I' a-quetoglutarat en 2-hidroxiglutarat
que afavoreix la progressio tumoral. El 2-hidroxiglutarat altera els factors de
transcripcio de la hipoxia cel-lular i afavoreix el creixement de la cél-lula glial i la
seva transformaciéo maligne i recurréncia [21] ja que altera la sintesi de la

NADPH i per tant la funcié cel-lular. De fet es comporta com un oncometabolit
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que quan s’acumula en grans proporcions es pot detectar per espectroscopia
en la RM [20]. Per altra banda la mutacié de la IDH-1 altera el metabolisme
glucidic via HIF-1a que regula el factor de transportador de glucosa 1 (Glut-1) i
el factor de creixement endotelial (VEGF) [41].

La mutacio de la IDH-1 permet classificar els gliomes en adults en dos grups:
els de la forma salvatge o IDH-wild-type versus els mutants o IDH-mutant. Aixi
mentre en gliomes grau | o astrocitoma pilocitic i en glioblastomes primaris
trobem la IDH-1 no mutant, la mutacié IDH-1 la trobem en la majoria dels
astrocitomes grau Il i lll, en els oligodendrogliomes i en els oligoastrocitomes

[24], i també en uns pocs glioblastomes secundaris [20].

Per contra s’ha vist que els gliomes amb la variant no mutant o IDH-wild-type
mostren una cascada d’alteracions moleculars en el tumor diferent a la
regulada per la IDH-1 mutant, on hi intervenen altres cascades de mutacions
diferents a la de les IDH. Els gliomes grau Il, lll o IV que presenten la variant
IDH-wild-type o no mutant presenten un pitjor prondstic que aquells d’igual grau
tumoral perd6 amb la variant IDH mutant, probablement perqué la poblacio
tumoral és més heterogénia i més indiferenciada [20] [21]. S’ha observat que
els astrocitomes grau Il i IV que presenten la mutacié IDH-1 mostren una major
supervivéncia, fet que no s’ha demostrat tant clarament en el cas dels
astrocitomes grau Il [43]. La figura 6 mostra I'esquema de I'estudi molecular per

PCR, mitjangant gel d’electroforesi, usada en I'estudi de la mutaci6 IDH-1.

Standard DNA

Sample wells fragments
| |
) | buffer \, (- ) black
Vv \/
/3 — N
— \
< — \ power supply
g == !‘T ‘
- == L
‘2 [ ] J
==
2 = o
9 = \-
3 1
=== |
2 [c -] /’J
gel /
v %
+ buffer ( +’\f red

Figura 6. Esquema del métode PCR. Estudi molecular per gel d’electroforesi.
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En l'actualitat I'estatus de mutaci6 IDH-1, mutant versus no mutant (figura 6) no

té una implicacié en la decisio clinica del glioma [20] [24].

1.3.5. Estudi molecular: metilacié6 MGMT

Una de les modificacions geéniques més estudiades en humans és la metilacio
de I ADN. La metilaci6 de I' ADN es controlada per la familia d’enzims
conegudes com a ADN metiltransferases. Aquests enzims catalitzen la
transferencia d’'un grup metil de la S-adenosil-metionina a I' ADN i son els
responsables de mantenir el patré de metilacié durant la replicacié del material
genetic. Els patrons de metilacié s’han estudiat ampliament en els gliomes i
especialment en els glioblastomes, com a fendmens implicats en el seu
desenvolupament. L’enzim O°-metilguanina-ADN-metiltransferasa o MGMT
pertany a la familia de les metiltransferases i és un dels marcadors més

estudiats en el desenvolupament dels gliomes [43].

El gen de la MGMT es localitza al cromosoma 10926 i codifica I'expressié de
reparacio enzimatica que elimina els grups alquil de la posicio O°de la guanina.
Per aquest motiu la MGMT protegeix les cél-lules sanes dels carcindogens. No
obstant també protegeix les cél-lules tumorals dels efectes de la quimioterapia
amb agents alquilants com la temozolamida (TMZ). La metilacié de la MGMT
transforma I'efecte normal de la MGMT i fa sensible els gliomes a la TMZ [43]
[44].

En aquest sentit la metilacié del promotor del gen de la MGMT és un dels
factors que prediuen la supervivéncia en gliomes [41] (figura 7). Stupp et al.
[45] van demostrar que els glioblastomes amb preséncia de metilacio de la
MGMT que es tractaven amb radioterapia (RT) combinada amb temozolamida

(TMZ) presentaven major supervivéncia que aquells que no ho presentaven.

La metilacié del promotor de la MGMT es troba en el 35 dels gliomes malignes
grau IV i és més frequent en els oligoastrocitomes i oligodendrogliomes fins a
un 60 - 80% siguin de grau Il o Il [20].

Per altra banda s’ha associat la preséncia de la metilacio de la MGMT a la

mutacio de la IDH-1, segons Wick et al. [46]. Aquests autors van demostrar que
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la supervivéncia dels gliomes tractats amb RT i TMZ amb metilacid de la
MGMT era major independentment de la preséncia o no de la mutacio de la
IDH-1 i que en gliomes que combinaven de la metilacio de la MGMT i de la

mutacié de la IDH-1, la supervivéncia s’incrementava més.

Methylated MGMT

Non-methylated MGMT == s s i

Figura 7. Estudi de la metilacio del promotor de la MGMT per méetode PCR.

1.3.6. Estudi molecular: LOH 1p/19q

La pérdua o deleci6 combinada dels bragos cromosomics 1p i 19q com a
resultat d’'un desequilibri en la translocacio t(1;19)(q10;p10) comporta la pérdua

del cromosoma hibrid i per tant a la pérdua de I'heterozigosi [47].

L’estudi de la co-delecié (loss of heterozygosity o LOH) de 1p/19q es realitza
utilitzant la técnica FISH per als al-lels als cromosomes 1p36 i 19913 (figura 8).
Aquesta alteracié genética s’ha associat amb la histologia oligodendroglial i
rarament la trobem en altres tumors. A més la majoria dels oligodendrogliomes
amb LOH 1p/19q mostren alhora mutacions al gen CIC, un homoleg del gen
capicua de la mosca del vinagre Drosophila que ha obert noves linies
d’'investigacié [20]. En general s’ha trobat la LOH 1p/19q en el 80% dels
oligodendrogliomes grau Il, en aproximadament el 60% dels
oligodendrogliomes anaplastics grau lll i entre el 30-50% dels oligoastrocitomes
i el 20-30% dels oligoastrocitomes anaplastics. Per contra unicament s’ha

trobat en el 10% dels astrocitomes difusos i rarament en els glioblastomes [24].
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La importancia de la preséncia de la LOH 1p/19g en els tumors
oligodendroglials es deu a la seva major sensibilitat al tractament amb
radioterapia o als agents alquilants. Concretament dos estudis, el de 'European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 26951 [48] i el
del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 9402 [49], van demostrar que
la combinacié de la procarbacina, lomustina i vincristina (PCV) abans o després

de la RT millorava la supervivéncia d’aquests pacients.

Figura 8. LOH 1p/19q per métode FISH.

Per aquest motiu es considera que la preséncia de la LOH 1p/19q té valor
pronostic en oligodendrogliomes o tumors amb component oligodendroglial [20]
[24]. A més recentment s’ha descrit una possible relacié entre la captacio amb
la PET amb 11C-metionina i la preséncia de la LOH 1p/19q en tumors

oligodendroglials [50].

Una altra troballa de l'estudi EORTC 26951 [48] fou observar que en
glioblastomes anaplastics existia una estreta correlacié entre la preséncia de
LOH 1p/19q i la metilaci6 MGMT i la mutacié IDH-1. Practicament tots els
tumors que eren LOH 1p/19q + eren IDH-1 + i tots els que eren IDH mutants

mostraven metilacio de la MGMT. Aixd no succeia a la inversa (figura 9).
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Per altra banda en els pacients diagnosticats de tumors oligodendroglials que
no presenten la co-delecio s’ha proposat el protocol Stupp [27] si bé la pauta de

tractament encara no esta ben definida.

MGMT methylation

IDH mutated

LOH 1p/19q

Figura 9. Oligodendrogliomes anaplastics, relacié LOH 1p/19q, mutacié IDH i metilacié
MGMT. Font: Manual GEINO 2013.

1.3.7. Altres marcadors immunohistoquics i moleculars

Les alteracions genétiques i proteiques relacionades amb el desenvolupament
del glioma inclouen quatre grans grups: les alteracions en oncogens, la dels
gens supressors, les alteracions genétiques de senyal en cascada o signaling
pathway i un grup de miscel-lania. L’enorme complexitat de les interaccions
genetiques entre els oncogens, els gens supressors, les alteracions de senyal
de la cél-lula glial i els fendmens en cascada o pathway que hi intervenen es

pot observar en la figura 10 [44].

Les alteracions dels oncogens, dels gens supressors i les del senyal en
cascada propicien la inhibicié de I' apoptosi, I'alteracié de la reparacié de 'ADN
cel-lular, la proliferacio i angiogenesi del tumor, la seva migracié i la

transformacié maligna del glioma [44] [41].
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Figura 10. Cascada d’alteracions genetiques i proteiques en gliomes [44]. Gens
supressors, en quadre negre. Oncogens, en cercle gris. Grups fosfats, bola negre.
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En sintesi 'esquema general d’alteracions genétiques que indueixen en la

formacioé del glioma inclou les seglUents [44] [41]:

- Alteracions cromosomiques: Pérdues o delecions d’al-lels de 1p, 6q, 7q,
9p, 10p, 10q, 13q, 14q, 15q, 17p, 18q, 19q, 22g. Codelecions o pérdues
combinades com la LOH 1p/19q.

- Alteracions cromosomiques: Guanys per amplificacio, duplicacié o

mutacié cromosomica, de 7q, 19q, 20q entre d’altres.
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- Sobre expressié génica de marcadors o molecules de superficie cel-lular
CD (cluster of differentiation) com el CD4, CD34, CD44, CD56, CD68 o
el CD133 entre d’altres.

- Metilacions de grups com la MGMT.

- Mutacions en proteines IDH, enzims relacionats amb el metabolisme
cel-lular: la IDH-1, la més estudiada, i la IDH-2.

- Amplificacions de protooncogens a oncogens com el c-Myc, Ras o el
Bcl-2.

- Alteracions en factors de creixement o del cicle cel-lular com en VEGF i
EGFR.

- Alteracions en I'expressi6 de la 3 catenina.

- Alteracions en gens supressors de creixement: p53, p21, p16, PTEN,
RB1, WTH1, entre d’altres.

- Alteracions de la senyal en cascada o pathway com el PI3K, JNK, p50,
p65, MDM2, MDM4, entre d’altres.

A més a més existeix un altre factor que afavoreix l'agressivitat tumoral i
I'heterogeneitat dels gliomes i que en dificulta el seu tractament que sén les
glioma stem cells o ‘cél-lules mare’. Les stem cells representen una petita
fraccio dins de la poblacié cel-lular tumoral, per les seves caracteristiques
multipotencials poden diferenciar-se en multiples linies cel-lulars fet que
configura encara més I'heterogeneitat del tumor i en dificulta el seu tractament.
Les stem cells s’agrupen formant illes o ninxols molt vascularitzats que permet
una bona nutricié del tumor i el protegeix dels mecanismes d’ apoptosi cel-lular
que en cas contrari s’activarien i les destruirien [51]. EI marcador molecular
més utilitzat en l'estudi de les stem cells en gliomes és el CD133. Els
marcadors OLIG1 i especialment el OLIG2 s’han relacionat amb I'amplificacio

cel-lular en la oligodendroglia [41].

Donada la dificultat d’estudi dels marcadors moleculars, mutacions, delecions,
metilacions i factors diagnostic i pronostic que intervenen en els gliomes (taula
4) i el seu cost, la valoracié immunohistoquimica i molecular s’aplica de forma

personalitzada per a cada tumor.

20 La PET 11C-metionina com a factor prondstic i en la caracteritzacié en gliomes



Oncogenomics in glioma

Function Mechanism Pathway Tumor

Oncogens
Bcl-2 cell apoptosis Over expression apoptosis/necrosis  Migration & invasion
c-Myc transcription factor amplified Angiogenesis
Ras migration activating mutation NF1-Ras / Ras-PI3K Migration tumor
c-MER tyrosine protein kinase amplified MERKT Progression
Supressor genes
NF1, NF2 Ras expression regulation inactivating / deleted NF1-Ras Migration tumor
plad cell cycle regulation deleted / methylated pl4ArF Proliferation
pl6 cell cycle regulation deleted / methylated p16iNK4a Proliferation

cell cycle regulation
p53, WT1 /apoptosis inactivating mutation p53-MDM2-p14ArF Proliferation
PTEN apoptosis inactivating mutation PTEN-PI3K-Akt-1 Migration tumor
RB1 cell cycle regulation inactivating mutation RB1-p16iNkasa Proliferation
Phosphate Group
B catenin cell adhesion degradation PIK3-Akt-Bcl-w / EGFR Progression
Others & angiogenesis

Growth factors
EGFR
TGFB
VEGF

apoptosis
tumorigenesis
angiogenesis

amplified
altered signal growth

multiple pathways
multiple pathways
multiple pathways

Tumor growth
Migration & invasion
Angiogenesis

Cell markers
CD4, CD56, CD68
CD34
CD133,CDh44

Cell Surface Proteins

Over expression
Vessel expression
Over expression

Dedifferentiation
Vascularization
Tumor initiation

Stem Cells Glioma Stem Cells (GSC)

CD markers Over expression Glioma progression
OLIG1, OLIG 2 myelinating oligodendroglia OLIG2-p21 OD, OA proliferation
Pathway Cell Signaling Pathways Glioma invasiveness
JNK activating mutation JNK-p53 Glioma survival
MDM2, MDM4 amplified p53-MDM2-p14AarF Proliferation
PI3K activating mutation  Ras-PI3K / PI3K-PTEN  Prolif. & migration
p65/p50 gene activation NF-«kB Migration & invasion

Main mutations

IDH-1 cell hypoxia inactivating mutation 2-hydroxyglutarate Reduced hypoxia
IDH-2 cell hypoxia inactivating mutation 2-hydroxyglutarate Reduced hypoxia
BRAF cell duplication activating mutation MAPK pathway Astrocytoma |
Methylations

MGMT DNA replication methylated Astrocytomas
Main delections

LOH 1p/19q loss of heterozygosity OD, OA

Cell proliferation

Ki-67 / MIB-1 cell cycle expression Cell Proliferation

Taula 4. Resum de les principals alteracions moleculars i citogenétiques en gliomes
[91[20][24] [30] [44] [41] [51].

21

La PET 11C-metionina com a factor prondstic i en la caracteritzacié en gliomes




1.4 DIAGNOSTIC PER LA IMATGE: RM
1.4.1. Fonaments de la RM

La utilitzacié de la ressonancia magnética o RM neix de la investigacio, en les
ciéncies fisiques i quimiques, de I'analisi de la matéria. La matéria esta formada
per gran quantitat d’atoms d’hidrogen (H2) amb espin magnétic en concret de
molécules d’aigua (H20) i lipids. La propietat d’espin de determinats nuclis
atomics, especialment de I’ hidrogen, és el fonament de la RM: Quan s’aplica
un camp magnetic By sobre els atoms es manipula els seus espins magnétics,
alterant-ne el seu moment magnetic y. El camp magnétic orienta el moment
magneétic dels nuclis i els obliga a girar al voltant de I'eix de By en un moviment
que es coneix com a precessio de Larmor. La radiacié electromagnética a la
frequéncia de Larmor en preséncia del camp magnétic By canvia la orientacio
del camp. Quan cessa la radiofrequéncia la magnetitzacid recupera la
orientacio inicial desprenent I'energia absorbida en la fase de relaxacio o temps
d’eco. Aquest fet permet detectar la senyal de moviment que emeten els nuclis,

concepte que s’anomena ‘spin echo’ [52].

L’Us dels camps magnetics en el camp clinic gracies al desenvolupament de les
bobines el descriu Mansfield el 1977 [53] [54]. Els camps magnétics es generen
al passar una corrent eléctrica a través de les bobines present a I'equip RM.
Per tal de generar el camp magnétic s’utilitzen potents imants que sén els que
determinen no només la capacitat de I'equip RM sind també el seu cost. La
senyal de la RM depén del grau de magnetitzacio de I'espin i de la intensitat del
camp magnetic que depén del imant. De fet a les ultimes décades s’han
desenvolupat diferents imants, com els electroimants, els resistius i els
superconductors. Sén precisament els superconductors els que han permeés

crear camps d’alta energia.

La unitat de mesura d’intensitat del camp magnétic és el Tesla (T) en el sistema
internacional d’unitats o S| (Systeme International d'Unités o International
System of Units). Els més utilitzats en la practica clinica sén elsde 1 T i de 1,5
Timésrecentmentelsde 3Tide4 T.Elsde 3 T (figura11) [55]ielsde 4 T és

van desenvolupar amb la finalitat d’estudi de les neurociencies.
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Figura 11. Equip RM Philips Achieva 3 Tesla.

1.4.2. Protocol d’estudi de la RM en gliomes

Existeix una bateria de sequéncies en l'estudi de tumors cerebrals (figura 12)
que depen del temps de repeticid o TR i del temps d’eco o TE. Aixi s’obtenen
imatges potenciades en T1 (TR i TE curts) o en T2 (TR i TE llargs). Existeixen
dues sequéncies basiques que s’han modificat per obtindre la multiplicitat de
sequencies de la que es disposa en l'actualitat. Aquestes dues sequéncies
basiques son la SE (spin echo) i la GE (gradient echo). Sigui quina sigui la
sequéncia que s’usi, les imatges es troben igualment potenciades o
ponderades en T1 0 en T2 [52] [56].

Sequencia SE potenciada en T1: Permet estudiar millor I'estructura anatomica
ja que la substancia blanca del cervell, més rica en greix, es veu millor que la
gris, més rica en aigua. A més la sequéncia T1 SE permet usar medis de
contrast endovends per estudiar la patologia.

Sequéncia SE potenciada en T2: Realga els teixits amb més aigua, com la
substancia gris, i el LCR, i permet valorar millor les lesions cerebrals riques en

aigua.
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Sequéncia FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery) és en realitat una
imatge potenciada en T2 atenuant les estructures riques en aigua, de manera

que les lesions patologiques es veuen hiperintenses [56] .

La sequencia GE és una sequéncia sensible a la heterogeneitat en el camp
magnetic i realga per exemple lesions hemorragiques o transformacions

hemorragiques de les lesions.

La sequéncia FSE (fast spin echo) és molt més rapida que la SE i permet

estudiar millor algunes lesions.

La sequéncia de difusi6 (DWI) es basa en el moviment de les molécules
d’aigua, que pot estar restringida en patologia isquémica o en tumors del SNC.
S’ha utilitzat el valor ADC (apparent diffusion coefficient). La preséncia d’edema

pot interferir en el calcul de 'ADC o en la seva valoracio [57].

Figura 12. Sequéncies RM d'un glioma. En T1 SE sagital, DWI, T2 FLAIR axial i
coronal, T2 GE axial, T1 SE axial, T2 FSE axial, T1 GE axial, perfusié, T1 post-

contrast i espectroscopia (de dalt a baix i d’esquerra a dreta).
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1.4.3. Captacié de contrast

L’administracié d’agents de contrast en els estudis per RM és un meétode
establert i rutinari per al diagnostic dels tumors cerebrals. Per al seu Us clinic és
necessari que presentin una baixa toxicitat i que tinguin una especificitat per
'organ estudiat. Els compostos injectats via endovenosa es distribueixen a
'espai extracel-lular del teixit tumoral a través de les lesions que provoquen
ruptura de la barrera hematoencefalica. Alguns dels factors que influeixen en la
distribucié del contrast a la lesié tumoral sén el grau de ruptura de la BHE,
'agent de contrast utilitzat, les seves propietats magnetiques i la vascularitzacié
de la lesio [58].

L’agent de contrast habitualment utilitzat en tumors cerebrals és el gadolinium
(Gd-DTPA). La captaci6 de contrast o contrast enhancement (CE) en
sequéencia T1 de les lesions tumorals, no obstant, és variable. Aixi s’ha
observat que existeix variabilitat en la captacié de contrast tant en el diagnostic
inicial del glioma com en la valoracié de resposta i diferenciacié entre
recurrencia o radionecrosi en el seguiment segons els criteris Macdonald [59]
[60] [61]. Molts gliomes de baix grau presenten abséncia de CE [62] i en
gliomes d’alt grau la captacido és heterogénia [63] [57]. S’ha observat que
alguns tumors glials mostren infiltracié del teixit sa que no és observable en
sequencia T1 post-contrast [64] [65] [66].

Per altra banda també s’ha utilitzat el contrast amb gadolinium en gliomes per
la seva valoracié pronostic [63] [62]. A més s’han estudiat nous métodes de
valoracio amb estudi dinamic amb contrast o DCE T1-weighted permeability
imaging [67], que es basen en el concepte de la permeabilitat microvascular del
tumor per tal de millorar la valoraci6 de resposta de gliomes tractats i
diferenciar entre recurréncia i radionecrosi aixi com en la valoracio de la
gradacio tumoral. No obstant aquest model té limitacions, pot estar compromeés
per l'alteracid de la microvasculatura i per la perfusié del tumor i depén de
diversos factors com el temps d’injeccio, el calcul de I'area sota la corba de
'estudi dinamic, i les caracteristiques de l'equip detector i del protocol

d’adquisicio de la sequéncia [57].
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1.4.4. Perfusié. index rCBV

L’analisi multiparamétrica per RM dels tumors cerebrals inclou les sequéncies
de perfusio i difusid aixi com I'espectroscopia [67]. L’analisi multiparameétrica en
gliomes s’ha utilitzat per a I'estudi dels gliomes en el diagnostic de novo, per al

seu seguiment i valoracio de resposta i per a valorar la recurréncia [57] [68].

En tumors cerebrals la perfusi6 mesura el grau d’ angiogenesi tumoral i la
permeabilitat capil-lar del tumor. Aquestes dues variables, angiogénesi i
permeabilitat defineixen la vascularitzacio tumoral. S6n marcadors de malignitat
i per tant poden ajudar a diferenciar entre tumor i no tumor, d’agressivitat
tumoral per contribuir a valorar el grau tumoral i com a factor pronodstic [67]. La
vascularitzacié tumoral aporta els nutrients i O, al glioma i li dona possibilitat

que creixi i s’infiltri al teixit sa.

La perfusio és basa en la distribucio del contrast de Gd-DTPA a I'area tumoral
en estudi dinamic en sequéencia GE. La valoracio de la perfusio pot ser visual i
quantitativa. L’index que es considera més robust en la valoracié quantitativa
de la perfusio tumoral és el rCBV (relative cerebral blood volume) o volum
relatiu de vascularitzacio cerebral, definit per Zierler et al [69]. De fet I'index
rCBV s’ha utilitzat en molts estudis [57] [70] per a valorar la vascularitzacié
tumoral, especialment en la diferenciacié entre una recurréncia tumoral i una
‘pseudoprogressio’ tumoral i en la ‘pseudoresposta’ per la RM. A més s’ha
proposat un valor de tall o cut-off de 1,75-2 per a diferenciar entre tumors
menys agressius 0 més agressius i de menor supervivéncia [71], o per a

diferenciar entre gliomes de baix i d’alt grau [68].

No obstant com que la valoracié multiparamétrica, com és I'espectroscopia o la
perfusio, depenen de la quantificacio voxel a voxel del tumor presenten
limitacions. Aixi les lesions petites que es troben al limit de la resoluci6 de
'equip o les lesions properes a estructures Ossies, a vasos o a aire poden
dificultar la seva valoraci6 no només visual siné també quantitativa. Per altra
banda cal tenir en compte que els gliomes sén tumors molt heterogenis i la
distribucioé del contrast en fases dinamiques de perfusié pot ser complexa i la

rCBV presenta variacions dins del volum tumoral [57].
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1.4.5. Espectroscopia

L’espectroscopia €s una técnica no invasiva en I'analisi multiparameétrica de la
RM que permet mesurar la preséncia de diferents metabdlits cerebrals in vivo.
L’espectre protonic en parts per milié o ppm reflecteix els processos bioquimics
intracel-lulars especifics. Aixi, per exemple, I'aspartic €s un marcador neuronal i
disminueix quan s’afecta la integritat neural, el lactat un producte de la glicolisi
anaerodbica, els lipids disminueixen amb la preséncia de necrosi, la creatina
mesura 'emmagatzematge energétic cel-lular i la colina mesura I'increment de
turn-over o duplicacio cel-lular i per tant es troba augmentat en tumors i en
processos inflamatoris. Tanmateix moltes molécules o metabdlits no soén
observables en I'espectre de la RM: L’ADN, 'ARN, la majoria de proteines i
enzims, i els fosfolipids no es poden valorar. Tampoc es poden valorar
correctament molts neurotransmissors com l'acetilcolina, la dopamina o la
serotonina [72]. Concretament la valoracié dels metabolits per espectroscopia
inclou I'aspartic o N-acetyl aspartate (NAA a 2,02 ppm), la colina o choline
(Cho, a 3,2 ppm), la creatina o creatine-phosphocreatine (Cr a 3 ppm), el lactat
o lactate (Lac a 1,33 ppm), els lipids (Lip en un rang de 0,9-1,5 ppm) i I’ inositol
o myo-inositol (ml a 3,56 ppm) [62]. L'estudi d’aquests metabdlits, no obstant,
no exclou I'is de l'espectroscopia en l'analisi d’altres molécules com per
exemple el 2-hidroxiglutarat en la valoracié de la mutacié IDH-1 en gliomes
[73].

Es considera que els tumors cerebrals primaris, que inclou els gliomes, mostren
pics elevats de colina, lactat, lipids i inositol i pic de senyal reduida per a
l'aspartic [74] (figura 13). En canvi per a metastasis, limfomes cerebrals,
abscessos, malalties desmielinitzants o encefalitis, I'espectre divergeix, amb

diferents pics en ppm d’aquestes molécules.

Per a una valoracié quantitativa en el comportament d’aquests metabdlits en el
tumor cerebral en estudi s’han utilitzats indexs o ratio que proporcionen una

mesura més exacta. Els més utilitzats son els ratio Cho/NAA, Cr/NAA i Cho/Cr.

L’us d'aquests ratio s’han utilitzat en el diagnostic diferencial dels tumors
cerebrals i en el cas dels gliomes per a valoracio la seva agressivitat o grau

tumoral aixi com a complement a la resta de I'analisi multiparamétrica de la RM
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d’aquest tumors [72][74][75]. Cal tenir en compte que de la mateixa manera
com passa amb la valoracié de la perfusid I'espectroscopia presenta les seves
limitacions i es continua investigant la seva aportacio en el conjunt de dades de
la RM en l'estudi dels tumors cerebrals [67]. Recentment, a més, s’ha postulat
que la valoracio conjunta de la RM multiparamétrica i de la PET amb metionina

aporta un valor afegit en I'estudi dels gliomes [76].

Figura 13. Espectroscopia en gliomes. Pics Cho, Cr, NAA en un GBM.

Multiparametric MRI in Brain Tumor Low grade High grade Other

MRI parameter Features glioma glioma tumors

FLAIR Invasiveness variable usually infiltrant variable

Contrast enhancement Contrast in usually low or enhancing, variable
tumor tissue  non enhancing heterogeneous

Perfusion Microvessels low high variable/low

rCBV ratio usually <2 usually > 2

Ktrans Angiogenesis

Diffusion DWI

ADC value (mm2/s) high values low values variable

Proton MR spectroscopy

Choline signal (ppm) elevated high elevated

Creatine signal (ppm) elevated high elevated

NAA signal (ppm) reduced low reduced

Lactate signal (ppm) elevated high elevated

Myoinositol signal (ppm) variable high variable

Spectroscopy Ratio Abnormal:

Cho/NAA >1.2 low values high values

Cr/NAA <1.6

Cho/Cr >1.5 usually 1.5-2 usually > 2

Taula 5. Valor diagnostic i pronostic de la RM multiparamétrica [67] [72] [57].
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1.5 DIAGNOSTIC PER LA IMATGE: PET AMB 11C-METIONINA
1.5.1. Fonaments de la PET

La tomografia per emissio de positrons o PET és basa en la utilitzacié de
radionuclids d’alta energia que son sintetitzats en un ciclotré (figura 14). El
ciclotr6 fou un dels primers equips acceleradors de particules i s’utilitza
actualment per a la sintesi de radionuclids com el '®F, "'C, N, 'O entre
d’altres. El seu funcionament es basa en el moviment de les particules en
acceleracio circular mitjangant un potent camp magnétic. EI camp magnétic
accelera les particules injectades al centre com protons o deuterons que des de
la profunditat es mouen en una determinada frequéncia i a mesura que
acceleren guanyen energia fins a impactar en una diana on es creen els
radionuclids [77]. Immediatament després aquests radionuclids es combinen
amb molécules com la FDG o aminoacids com la metionina, entre d’altres, per
sintetitzar els lligands, tragadors o radiofarmacs que s'’injectaran al pacient via
endovenosa per a la posterior adquisicio en un tomograf PET. Els tragadors
meés utilitzats en la neurologia, i especificament en I'estudi de tumors cerebrals

son la "®F-FDG, els aminoacids i nucledsids amb ''C o '®F (taula 6).

Figura 14. Ciclotr6 IBA Molecular Cyclone 18/9.

Font: www.iba-cyclotron-solutions.com
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PET in brain tumors, the most used

Energy max Cyclotronin Clinical or

Target Ligand Acronym t % min MeV situ investigation
Used in M1/ primary
Glucose 18F-FDG FDG 109 0.63 brain tumor
Amino acid  11C-methionine MET 204 0.96 yes Mostly in gliomas
18F-tyrosine FET 109 0.63 Mostly in gliomas
18F- Few studies in
phenylalanine FDOPA 0.63 gliomas
DNA 18F-thymidine FLT 109 0.63 Mostly in gliomas
proliferation
Choline 11C-Choline CHO 20.4 0.96 yes
Only oligodendroglial
18F-Choline FCH 109 0.63 tumors
Neuroendocrine
Receptor 68Ga-DOTATOC DOTA 68.1 1.90 tumors
pH 11C-CO2 CO2 20.4 0.96 yes Investigation
Hypoxia 18F-FMISO FMISO 109 0.63 Investigation
Blood flow H2150 water 2.04 1.74 yes Investigation
Ammonia 13N-ammonia 9.9 1.20 yes Investigation

Taula 6. Caracteristiques basiques dels principals tragadors PET en tumors cerebrals.
Adaptat de [78] i de: PJ Ell, SS Gambhir. Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and
Treatment, p. 352. 2004, Third edition. Elsevier Limited.

El diagnostic per la PET es fonamenta per tant en dos aspectes: En el tragador
molecular o radiofarmac i en I'equip de deteccié o tomograf PET. El tragador
esta format pel radionuclid, que és inestable, i el farmac, com la FDG o la
metionina, entre d’altres. Els radionuclids emissors de positrons presenten un
deéficit de neutrons al seu nucli. Per tal d’aconseguir I'estabilitat els radionuclids
es transformen de protons a neutrons alliberant un positré B* i un neutri v. El
positro B* impactara amb un electré B~ en un procés d’aniquilacié mutua per a
crear dos fotons y d’igual energia, cada un d’ells de 511 KeV que viatjaran en la
mateixa direccid i en sentits oposats, de manera que poden ser detectats
simultaniament en detectors situats en oposicid per mitja d’un circuit de

coincidencia en un anell de deteccio [79] (figura 15).

La unitat basica del tomograf PET és el bloc de cristalls detectors fixats a tubs
fotomultiplicadors. Existeixen equips PET com el tomografs PET neuro-

dedicats (figura 16) i els equips hibrids PET-TC. La millora dels cristalls de
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centelleig, de la técnica de vol o time of flight (TOF) que augmenta la senyal, de
la sensibilitat i resolucido del tomograf, la correccié d’atenuaciéo que permet
visualitzar amb major nitidesa les estructures profundes aixi com la millora del
software amb els algoritmes de reconstruccié de les imatges han permés una

evolucio de la tecnologia PET i PET-TC i les seves aplicacions cliniques [80].

Figura 15. Aniquilacié d’'un positr6 amb un electro.

Figura 16. Tomograf PET Siemens E-CAT EXACT.
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Els isotops de vida mitja (t1/2) curta, com sén: 'O de 2 minuts; N de 10
minuts; ''C de 20 minuts, permeten multiples estudis en una mateixa
instal-lacié radioactiva. No obstant el seu Us es restringeix en aquells centres
assistencials o d’investigacid que disposen un ciclotré in situ, en una area
annexa al tomograf PET. Per contra els isotops de vida mitja llarga com és el
cas del '®F amb una vida mitja d’ aproximadament 110 minuts permeten la seva
comercialitzacié ja que es poden utilitzar en un centre assistencial localitzat a

certa distancia del lloc on es troba el ciclotro [78] [81].

1.5.2. PET en gliomes

En l'estudi dels tumors cerebrals i especificament en gliomes s’han utilitzat
multiples tragadors isotopics o radiofarmacs en funcié de les indicacions o
objectiu d’estudi per a cada pacient. Aixi s’ha proposat I'us de radiofarmacs
PET, especialment la PET amb "®F.FDG i la PET amb '"C-metionina, en les
seguents indicacions: En diagnostic inicial o de novo, en la valoracio de la
recurrencia tumoral en pacients ja tractats, en valoracié del grau tumoral o
gradacio, en la planificacié terapeutica com en el cas de la radioterapia, per a
dirigir la biopsia i fins i tot en la valoraci6 o seguiment de la resposta al
tractament (taula 7) [11] [12] [81] [82] [83] [84] [85] [86].

PET indications in glioma

Indication Main PET tracers used Studies References

Diagnosis

Initial diagnosis FDG, MET many [871[88][89][90][91][92][93][94]

Recurrence FDG, MET, FET many [95][96][97][98][99][100][101][102]
[103][104]

Tumor characterization
Grade / Proliferation/  FDG, MET, FET, FLT, FDOPA many  [105][106][107][108][109][110][111]

Extension / Cell density [50][112][113][114] [115][116][117]
/ microvessels [118]

Treatment planning

Biopsy planning FDG, MET, FET, FLT few [84][119][120]

Surgery planning MET, FET few [64] [121] [85][122] [123]
Radiotherapy planning  MET, FET, FLT few [124][125][126][127]

Monitoring

PET for follow-up MET, FET few [128][108][129]

Prognosis FDG, MET, FET few [25][130][131]

Taula 7. Indicacions de la PET en estudi de gliomes.
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El tracador PET més ampliament utilitzat en la valoracié dels tumors cerebrals
és la "®F-FDG o 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosa, una molécula analeg de la
glucosa que mesura el metabolisme glucidic al SNC i representa una via
estandard de mesurar I'activitat neuronal. La molécula '®F-FDG injectada es
distribueix des del compartiment vascular a I'espai intersticial i es transportada
dins les cél-lules mitjangant I'accio de les proteines transportadores de glucosa
o GLUT. Un cop a l'interior de la cél-lula la "®F-FDG seguint la via de la glicolisi
experimenta una fosforilacié per I'accié de I'enzim hexoquinasa a '®F-FDG-6-
fosfat i resta en bona part atrapada dins de la cél-lula. Les cél-lules tumorals
expressen gran densitat de receptors GLUT, especialment les proteines GLUT-
11 GLUT-3, a les seves membranes fet que provoca una major acumulacio de
la "®F-FDG al seu interior [81] [86]. Seguint aquest principi Di Chiro et al. [132]
varen demostrar la utilitat de la PET amb "8F-FDG en la valoracié diagnostica i
en el seguiment, per a diferenciar entre recurréncia i radionecrosi, en tumors
cerebrals. A més s’ha estudiat la PET amb FDG en la valoracié de resposta al
tractament o en la guia de biopsies. No obstant la PET amb FDG presenta
limitacions com sén la dificultat en la valoracié de tumors de baix grau o en la
delimitacié tumoral degut al metabolisme elevat en arees normals corticals, en
ganglis de la base o en el talem i també la possibilitat de falsos positius en
processos inflamatoris i infecciosos que també mostren un major consum de
glucosa [81] [86].

L'us de la PET amb aminoacids en la valoracié dels tumors cerebrals s’ha
demostrat molt util en la valoracio de resposta al tractament i en el diagnostic
diferencial entre recurréncia tumoral i la radionecrosi (figura 17); La PET amb
"C-metionina és superior a la PET amb "®F-FDG en la valoracio de recurréncia
de tumors cerebrals ja tractats [12]. En I'estudi del creixement tumoral s’han
utilitzat els tracadors PET amb aminoacids com la metionina, tirosina o
fenilalanina. De la combinacié d’aquests aminoacids amb I isotop ''C o '®F
s’obtenen els tracadors PET com la "'C-metionina ("'C-MET o MET), la '®F-
fluorotirosina ("®F-TYR o TYR), la fluoroetiltirosina ("®F-FET o FET), la '®F-
fluorometiltirosina ("8F-FMT o FMT) i la ®F-fluorodopa (**F-DOPA o FDOPA).
D’aquests tragadors els més utilitzats sén la MET, FET i la FDOPA (taula 7)
[81] [133].
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Figura 17. PET cerebral amb '®F-FDG (a) i ''C-metionina (b)

en la deteccio d’'una recurréncia. Recurréncia d’'un tumor cerebral rabdoide [134].

Altres tragadors PET que s’han introduit en el maneig dels tumors cerebrals i
dels gliomes en concret son la PET amb nucledsids com la ®F-fluorotimidina o
"®F_FLT, la PET per a la biosintesi de membrana cel-lular com la PET amb
colina marcada amb fluor; la "®F-fluorocolina o "®F-FCH i la PET amb acetat o
""C-ACE. També s’ha estudiat la hipoxia cel-lular del tumor amb la PET amb
"®F_fluoromisonidazol o 'F-FMISO [57]. D’aquests el tracador PET més

estudiat en gliomes és la PET amb "8F-FLT.

La PET amb fluoroetiltirosina o '8F-FET (taula 8) permet una bona delimitacié
del tumor, valora I'agressivitat tumoral i diferencia entre baix i alt grau i mostra
una bona especificitat en la valoracié de resposta al tractament [98] [135].
S’han descrit unes indicacions de la "®F-FET similars a la PET amb metionina.
El mecanisme d’incorporacio del tracador a la cél-lula és similar a la PET amb
metionina i es basa en la sintesi de proteines en la cel-lula tumoral, n'avalua el
seu creixement aixi com la seva vascularitzacio [81] [57]. Tal com passa en la
PET amb metionina, la PET amb tirosina també presenta falsos positius en el
diagnostic diferencial amb la patologia no tumoral com malalties

desmielinitzants, abscessos o infarts cerebrals extensos i vasculitis [136].

El concepte de la PET amb "®F-fluoro-L-Dopa o "8F-DOPA també es basa en el

transport dels aminoacids i en la sintesi proteica, tal com passa amb la
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metionina i amb la tirosina encara que la L-Dopa no es un aminoacid
propiament sind un analeg. La proliferacid i creixement cel-lular del tumor glial
impliquen una major sintesi de proteines i per aquest motiu el tumor requereix
una major incorporacio dels aminoacids dins de la cél-lula. En aquest sentit
Becherer et al [89] en un estudi amb pacients diagnosticats de gliomes o de
metastasis equiparen el valor diagnostic de la FDOPA a la de la metionina en la
valoracio de tumors cerebrals. De fet la L-Dopa (L-3,4-hidroxifenilalanina) és el
producte d’'un aminoacid essencial, la L-tirosina, i alhora com a precursor de la
dopamina intervé en la sintesi de les catecolamines motiu pel que s’ha estudiat
tant en els trastorns de moviments com el parkinsonisme com en tumors
neuroendocrins en relacié al sistema APUD (amine precursor uptake and
decarboxylation) [57]. Fou arrel de la recerca en aquestes patologies que més
recentment s’ha utilitzat en la valoracié de tumors cerebrals si bé en 'actualitat

encara es disposa de pocs estudis de PET amb FDOPA en gliomes [78].

Per altra banda més recentment s’ha descrit el valor de la PET amb "®F-FLT en
gliomes [78] [113] sintetitzat a partir d’'un analeg del nucleodsid timidina. La
molécula 3-desoxi-3-flurotimidina o FLT combinada amb '8F és un tracador
PET que valora I'activitat proliferativa cel-lular del tumor. Es produeix una
fosforilacié de la FLT per la timidina quinasa (timidine kinase-1 o TK1), un
enzim clau en la sintesi de I’ ADN, i una acumulaci6 dins de la cél-lula tumoral.
Gracies a la baixa captacié cerebral d’aquest tragador al teixit sa la "8F-FLT
permet avaluar les lesions tumorals cerebrals que mostren una captacid
incrementada de "®F-FLT [81].

Main PET non-FDG tracers in glioma

Tracer Target Features Strong Points Limitations
11C-MET & LAT1 & LAT2  protein synthesis, growth High S & cyclotron in situ
18F-FET & neovessels high SP some FP
18F-DOPA APUD system tumor viability similar to MET or FET few studies
18F-FLT TK1 cell proliferation High PPV lower Sin LGG
11C-ACE Acetyl-CoA grading tumors cyclotron in situ
cell membrane synthesis non accurate
18F-FCH Choline kinase oligodendroglial delineation
18F-FMISO pO2 cell hypoxia neoangiogenesis lower Sin LGG

Taula 8. Tragadors PET no FDG en I'estudi de gliomes. S = sensitivity. SP = specificity.
PPV = positive predictive value. FP = false positive. LGG = low grade glioma.
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La PET amb FLT s’ha utilitzat en la valoracié del grau tumoral en gliomes, en el
diagnostic de recurréncia tumoral [99] i concretament en la diagnosi de la
transformacié maligna del tumor cerebral [113]. No obstant la PET amb "®F-FLT
també presenta les seves limitacions com son per exemple la baixa sensibilitat
en gliomes de baix grau, I'abséncia d’'un valor de tall o cut-off definit en la
quantificacié i la presencia de falsos positius en el diagnostic diferencial entre
els tumors cerebrals i les lesions cerebrals no tumorals que creen una disrupcié

de la barrera hematoencefalica i poden captar amb "®F-FLT [57] [137] (taula 8).

Els tracadors PET que valoren la sintesi de la membrana cel-lular tumoral com
sén la PET amb acetat o amb colina no es consideren tracadors de primera
linia en la valoracid dels gliomes com la FDG, els aminoacids o els glucosids.
No obstant alguns treballs com [92] [111] han demostrat la seva utilitat. La
colina és un precursor de la biosintesi de la fosfatidilcolina o lecitina que és un
element basic de la membrana cel-lular. L’ increment del metabolisme dels
elements de la membrana en cél-lules tumorals implica la incorporacié de la
colina marcada amb fluor o carboni radioactiu i per aquest motiu pot ser valorat
per PET amb colina. No obstant la captacié de la PET amb colina es troba
augmentada al plexe coroidal, als sinus venosos i a la glandula pituitaria i
dificulta la delimitacié del tumor proper a aquestes estructures. Per altra banda
s’ha descrit la utilitat de la PET amb colina en tumors d’estirp oligodendroglial
[81].

Pel que fa a la PET amb "®F-fluoromisonidazol o "®F-FMISO s’ha descrit la seva
utilitat en la valoracié de la hipoxia cel-lular en el tumor cerebral [133] [138]
especialment en l'estudi de I' angiogénesi tumoral. Actualment encara es
disposa de pocs treballs que avaluen la PET amb ®F-MISO en gliomes i no
s’ha definit el punt de tall o cut-off. Una limitacié de la PET amb FMISO en
gliomes és la seva menor sensibilitat en el diagnostic de gliomes de baix grau
[57] [81] (taula 8).
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1.5.3. Utilitzacié de la PET amb "'C-metionina en gliomes

La metionina és un dels aminoacids essencials (Arg, Val, His, lle, Leu, Lys,
Met, Phe, Trp, Thr). De nom quimic acid 2-amino-4-(metiltio)butiric i de formula
CsH11NO2S es designa internacionalment per I'abreviatura Met. Els bacteris i
les plantes la sintetitzen a partir de l'acid aspartic, perd és un aminoacid
essencial en la nutricié dels mamifers, perqué no el sintetitzen. En la sintesi de
proteines la metionina és I'aminoacid iniciador de la cadena polipeptidica. Les
funcions principals de la metionina son participar en la sintesi proteica, actuar
com a precursora de la sintesi de les amines, que participen en el creixement i
divisio cel-lular, i també com a precursora de multiples cascades metabdliques
entre les quals la cisteina o el glutati6 que actuen en el manteniment del
potencial redox (reaccions de reduccié i oxidacid) intracel-lular. Al SNC els
aminoacids tenen un paper no només en la sintesi de proteines cerebrals i en
el metabolisme neuronal sin6 que a més contribueixen en la regulacié dels

neurotransmissors sinaptics [11].

Per entendre la distribucié de la metionina al SNC cal fer esment al transport
dels aminoacids i al seu metabolisme intracel-lular. El transport dels aminoacids
a dins de la cél-lula es produeix gracies a sistemes de transport que depenen
de la bomba sodi / potassi Na'/K* ATPasa com els sistemes A (alanina), ASC
(alanina, serina i cisteina) i N (aminoacids amb N), o bé amb un sistema
independent de la bomba Na'/K" com el sistema L (leucina) [139]. En el cas de
la metionina s’utilitzen els sistemes L, A i ASC. Dins de les proteines de
membrana cel-lular transportadores d’aminoacids del sistema L s’han descrit
tres subtipus: LAT 1, 2 i 3. Les LAT1 i LAT2 son expressades pels gliomes i
aquest és un dels sistemes de transport cel-lular que utilitza la metionina per
incorporar-se a l'interior de la cel-lula tumoral en aquests tumors [11] [12].
L’altre sistema de transport principal que utilitza la metionina és el sistema A
depenent de la bomba Na'/K* que utilitzen altres aminoacids com I'alanina, la
serina, la glutamina i la glicina i que s’ha relacionat amb la proliferacié cel-lular
[11]. A més, si bé tots els aminoacids travessen la barrera hematoencefalica
(BHE) els sistemes de transport prioritzen els aminoacids essencials entre els
que trobem la metionina. No obstant, en cas d’alteracié de la BHE pot existir un

increment en el pas dels aminoacids al SNC [11] [12].
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Els models d’estudi de cel-lules tumorals in vitro han demostrat que existeix un
increment del consum dels aminoacids [11]. En el cas dels estudis amb linies
glials tumorals es va observar un major consum de metionina associat a
cél-lules en proliferacié. EI consum de metionina per aquestes ceél-lules no
anava associat unicament a la sintesi de proteines siné també al metabolisme
dels lipids i de TADN o ARN [140].

La PET amb "'C-metionina o L-[methyl-11CJmethionine (MET) és el métode
d’'imatge metabdlica PET més utilitzat, juntament amb la PET amb FDG, en
I'estudi dels tumors cerebrals inclosos els gliomes (veure taula 7) [11] [12] [81].
Tal com s’ha descrit en apartats previs, la PET amb metionina es contempla en
les guies per al diagnostic inicial dels gliomes, en la valoracio de la seva
recurrencia, en la caracteritzacié del tumor, en la planificacio de la biopsia
tumoral i en el tractament tant quirurgic com per a la radioterapia, i finalment

per al seu seguiment follow-up o control evolutiu [82].

S’ha observat que la PET amb metionina en els gliomes utilitza fonamentalment
els sistemes de transport cel-lular LAT 1 i 2 [105] [141], i que la seva activitat
metabolica o el seu ‘grau de captacid’ en gliomes es relaciona amb la
proliferacié cel-lular, amb el creixement tumoral i amb la vascularitzacié o
angiogénesi i amb l'increment de la densitat cel-lular dels tumors cerebrals
(veure taules 7 i 8). També s’ha observat que per a un mateix grau tumoral els
astrocitomes amb component oligodendroglial la captaci6 amb metionina és
major que en aquells que no presenten histologicament aquest component
[109] [115].

Estudis de revisio sobre I'is de la PET MET en gliomes [11][12][81] mostren
que pot ser util tant en la valoracié del diagnostic inicial o de novo del glioma,
amb una alta sensibilitat i especificitat, aixi com en la valoracié del grau tumoral
o gradacio. També s’ha demostrat la seva utilitat en el diagnostic diferencial
entre recurréncia tumoral o bé radionecrosi o canvis post-tractament en el
seguiment clinic del glioma. A més, s’ha descrit com a opcido per a la
planificaci6 de la biopsia, cirurgia i radioterapia. |, respecte el seu valor
pronostic s’ha postulat la possibilitat d’utilitzar la PET amb metionina com a

factor pronostic o de valoracié de supervivéncia en aquests tumors.
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No obstant, tal com passa amb altres técniques d’'imatge, en la PET amb
metionina s’han descrit casos de falsos positius (FP) i de falsos negatius (FN)
en el diagnostic dels gliomes. Els casos de FP sén aquelles en que es pot
observar lesions benignes que simulen tumors cerebrals i que presenten
captacié de metionina com en malalties desmielinitzants de grau moderat o
sever, en abscessos 0 infeccions expansives i en lesions isquémiques
cerebrals [142] [143] [144]. La preséncia de gliosi associada o no a la ruptura
de la barrera hematoencefalica en aquestes patologies, podria ser la causa de

FP en 'estudi de gliomes per PET amb metionina [11].

Els casos de FN s’han observat en lesions tumorals de petita mida, menor a la
resolucié del tomograf PET i en alguns casos de gliomes de baix grau. La
negativitat d’'un estudi amb PET amb metionina en un pacient amb sospita de
glioma no n’exclou completament el seu diagnostic [12], si bé la sensibilitat de

la PET MET és alta, com ja s’ha comentat.

Una altra de les limitacions és I'abséncia de diferenciacié entre astrocitomes
anaplastics versus glioblastomes en funcié del grau de captacié de metionina
per la PET. Aixi mentre s’ha descrit que la PET MET pot contribuir a establir un
diagnostic diferencial entre glioma de baix grau i d’alt grau, no és capac¢ de

diferenciar entre grau Il i IV [12] [86].

En un estudi recent, Takenaka S et al. [103] van demostrar la superioritat de la
PET amb metionina versus la PET amb FDG o amb colina en el diagnostic

diferencial entre recurréncia i radionecrosi de gliomes ja tractats.

La utilitzacio de la PET, inclosa la PET MET, com a factor pronostic en gliomes
i el seu impacte en el maneig clinic d’aquest pacients continua en investigacio
[81], si bé s’ha demostrat el seu paper pronostic especialment en I'avaluacié de

gliomes de baix grau [25] [108] [131] pero també en els d’alt grau [97].
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1.5.4. Valoracioé visual i semiquantitativa

L’avaluacié dels estudis de la PET amb metionina comprenen la valoracio

visual o qualitativa i la valoracié semiquantitativa.

La valoracié visual es basa en la preséncia o abséncia de captacié de
metionina en la lesié estudiada aixi com la impressiéo de I'observador, d’'una
major o menor activitat metabdlica, ja sigui lleu, moderada o intensa. La
captacio6 fisiologica cerebral amb PET amb metionina és baixa en condicions
normals, amb major captacié a la glandula hipofisi localitzada a la base del
cervell, i a les glandules lacrimals [87] [145]. La valoraci6 visual és relativament
senzilla ja que qualsevol captacio superior a la captacio de fons (background)
es considera potencialment patologica [12]. Tanmateix la valoracio del ‘grau de
captaci®’ de la PET generalment es complementa amb una valoracid

semiquantitativa.

Quantificar es defineix per extreure un valor numéric d’'una imatge. La
quantificacié de I'activitat metabolica per PET, com a mesura de la concentracié
en KBg/ml, depén de multiples factors com soén: la dosi injectada al pacient, el
pes del pacient, del temps entre la injeccié i la deteccio de la imatge al tomograf
PET tenint en compte a més el temps de decrement o decay time de I'activitat
radioactiva del tracador PET i de les caracteristiques de I'equip de deteccid
tomograf PET. La valoracié quantitativa del tragador PET en un organ o teixit
concret perd és molt complexa de realitzar ja que, a més, varia en funcié del
temps i de la perfusié de I'drgan o teixit per a la distribucio i fixacié del tragador
o farmac PET a un organ en concret segons el ‘model cinétic compartimental’
[146]. En aquest sentit habitualment en la practica clinica s’utilitza la valoracio

semiquantitativa que té en compte la resta de variables descrites préviament.

Per a la valoracié semiquantitativa s’usa I'index SUV (standard uptake value) o
valor de captacio estandard que és una mesura d’activitat metabolica
normalitzada a un organ o a una lesio diana, si bé la mesura SUV presenta les

seves limitacions [147]. L’activitat SUV es defineix per la formula (formula 1):
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En oncologia la variable SUV més utilitzada és la SUVmax o activitat
metabolica maxima d’'un organ o lesié diana. Una altra mesura SUV utilitzada
és la SUVavg (o average), que és l'activitat SUV mitja. Per a la quantificacié
mitjancant el valor del SUV per PET, es dibuixa una ROI (region of interest) o

regio d’interés sobre la lesié en estudi.

En l'avaluacié semiquantitativa dels gliomes per PET s’ha utilitzat I'index ratio
T/N. El ratio T/N es calcula mitjangant una senzilla formula (formula 2) on de
numerador hi consta el SUVmax de la lesié tumoral en estudi o valor ‘T’ i de
denominador el SUV de [lactivitat metabolica normal o activitat de fons

(background) o valor ‘N’ (figura 18). Formula 2:

Existeixen  diferents meétodes per al calcul del ratio T/N
[87][97][123][131][148][149]. De tots els calculs de ratio T/N descrits els més

utilitzats sén els dos seglients: T/N-VCA j T/NHSMCU

Figura 18. Quantificacié de la lesi6 amb ROI sobre el tumor T i calcul del ratio T/N.
Segons métodes de [87] [97] [123] [131].

41 | LaPET 11C-metionina com a factor pronostic i en la caracteritzacié en gliomes



L’index ratio TIN*V“* o0 T/N“" depén de les variables LA o lesion activity i CA o

contralateral activity (ROls de color negre, figura 18).

L’index ratio T/N"SMCU o T/NMCY depen de les variables HS o hot spot i MCU o

mean cortical uptake (ROIls de color vermell, figura 18).

El calcul de la LA i CA es realitza en funcioé del grau d’activitat o captacié del

tragador en unitats SUVmax en ROIls circular de 13 mm de diametre.

El calcul del HS es mesura per la maxima activitat metabdlica del pixels de

I'area del tumor en unitats SUVmax.

El calcul de la MCU es mesura per l'activitat mitja en unitats SUVavg de les
diferents arees d’interés (de 4 a 6) sobre la cortical del teixit sa en ROls
rectangulars idéntiques, establertes pel programa de processat de superficie

total equivalent a I'area de la ROI circular.

Aquests indexs (taula 9), i d’altres similars, s’han utilitzat en la valoracio
semiquantitativa per PET amb diferents tragadors metabdlics, fonamentalment
per a la FDG i en els aminoacids i nucleodsids. La utilitzacié d’aquests indexs o

ratio forma part tant de la practica assistencial habitual com en recerca.

PET 11C-MET Analysis

Visual Positive or Negative uptake
In case of positive uptake of lesion : Low, moderate, intense
Quantification ROI(T) ROIs (N) Method or Formula
SUVmax (T) 1 Lesion uptake according to SUVmax
SUVavg (T) 1 Lesion uptake according to SUVavg
Ratio T/N"/¢A 1 1 Lesion Activity / same Contralateral corresponding region Activity
Ratio T/NHS/'VICU 1 4-6 Hot Spot of lesion / Mean Cortical Uptake in healthy hemisphere
Ratio T/N"V/Af 1 1 Lesion Activity / Contralateral Activity in Frontal
Ratio T/NA/M 1 4-6  Average lesion Activity / Mean Cortical Uptake in healthy hemisphere

Taula 9. Métodes de valoracié de la PET amb metionina. T = tumor, N = teixit sa o
normal, LA = lesion activity, HS = hot spot, CA = contralateral activity, CAf =
contralateral activity in frontal, MCU = mean cortical activity in healthy hemisphere (4-6
ROIls). Habitualment no s’utilitza la valoracié semiquantitativa mitjangant la SUVmax o

SUVavg exclusivament, siné mitjangant la Ratio T/N.
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1.5.5. Ratio T/N i cut-off

S’han establert punts de tall o cut-off en I avaluacié semiquantitativa mitjangant
'index Ratio T/N fonamentalment per a dues situacions: 1. Per al diagnostic de
tumors cerebrals ja sigui en diagnostic inicial o bé en sospita de recurréncia i
progressio i 2. Per al diagnostic diferencial entre gliomes de baix grau i d’alt

grau.

Per al diagnostic de tumor cerebral mitjangant la PET amb metionina s’accepta
un llindar o threshold de 1,3 [87] [119] si bé s’ha publicat un rang de cut-off en
el diagnostic diferencial tumor versus no tumor de 1,2 a 1,9 [12]. La sensibilitat
de la PET amb metionina en el diagnostic inicial de gliomes es troba entre un
83 % i un 100 %. Aquesta sensibilitat varia en funci6 de la proporcié de gliomes
de baix grau al total de la mostra i del punt de tall o cut-off que s’utilitza. Aixi en
I'estudi de Herholz et al. [88] la sensibilitat €s menor a la de la resta de treballs
publicats, amb una sensibilitat del 76 %, ja que en aquest estudi s’inclouen

fonamentalment gliomes de baix grau.

Per altra banda en el diagnostic de sospita de recurréncia en gliomes Van
Laere et al. [97] descriuen un cut-off de 1,4 mentre que Tripathi et al. [101]
estableixen el cut-off optim en 1,9. En contraposicio, Terakawa et al. [150]
defineixen un cut-off de 1,58 com a valor optim en aquests pacients. En aquest
sentit no s’ha definit un valor llindar definitiu per al diagnostic de la recurréncia

0 progressio dels gliomes ja tractats [12].

L’altra situacié en qué s'utilitza la valoracié semiquantitativa de la PET amb
metionina mitjangant la Ratio T/N és en el diagnostic diferencial entre gliomes
de baix grau (I i Il) i d'alt grau (lll i IV) [123] [131]. Els gliomes amb major
agressivitat o de major grau presenten una Ratio T/N superior als gliomes de
menor grau [12] [102] [111] [112] [118]. Kaschten et al. [123] defineixen un cut-
off de 2,1 entre gliomes graus Il/lll i gliomes grau |V, si bé observen solapament
entre els graus Il i lll pel que conclouen que la valoracié mitjangant la Ratio T/N
no permet diferenciar entre baix grau (ll) i alt grau (lll) mentre que si permet
diferenciar els més agressius, grau IV amb un cut-off > 2,1, de la resta.
Ceyssens et al. [108] observen resultats similars, amb diferéncies entre els

subgrups perd amb solapament entre els graus Il i lll.

43 La PET 11C-metionina com a factor prondstic i en la caracteritzacié en gliomes



Una altra troballa caracteristica en I'avaluacié dels gliomes per la PET amb
metionina és la d’'una major activitat metabodlica en gliomes que presenten
component “oligo”, ja sigui oligoastrocitomes com en oligodendrogliomes,
mesurada tant per la SUV com per a la Ratio T/N independentment del seu
grau d’agressivitat. Aixi els gliomes amb component oligo presenten una major

supervivéncia [9] [18] i en canvi mostren una major Ratio T/N [97] [123] [131].

En l'analisi de la supervivéncia dels gliomes, Ribom et al. [131] observen una
pitjor supervivéncia en gliomes de baix grau amb cut-off > 2 amb component
astrocitic mentre que en el cas dels oligodendrogliomes observen diferéncies
significatives en la supervivéncia amb un cut-off > 2,2. En aquest sentit I'is de
la Ratio T/N en la PET amb metionina pot ser util com a factor prondstic en
gliomes [12] [130].

1.5.6. Correlacié i fusié d’imatges RM i PET

En I'avaluacio dels gliomes s’ha utilitzat la fusioé d'imatges entre la RM i la PET
per a la planificacio de la biopsia de la lesié tumoral, per a la cirurgia i per a la

radioterapia.

La fusié de les imatges es pot realitzar mitjangant un software de processat
previ a la cirurgia o a la radioterapia o bé per mitja d’'un neuronavegador que

permet integrar les imatges dels dos estudis en I'acte quirurgic (figura 19).

La correlacio de les imatges entre els dos estudis habitualment es realitza per
mitja d’un sistema PACS (Picture Archiving and Communication System) per a
la seva valoracid anatdmica conjunta. Amb el PACS es poden valorar
simultaniament les troballes de la RM amb les de la PET, delimitar I'area

hipermetabodlica i comparar els resultats.

Per altra banda, més recentment, s’han desenvolupat equips hibrids PET/RM
que permeten I'adquisicié simultania i sincronitzada dels dos estudis, de la PET
i de la RM, en una mateixa sessio fet que facilita la integracio de les imatges i

permet realitzar ambdos estudis en una unica visita al centre hospitalari [151].
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Figura 19. Talls axials de la RM en T2 (fila superior), de la PET amb metionina

(fila del mig) i de la fusio d’imatge RM-PET (fila inferior) en un glioma.

No obstant el coregistre d'imatges entre la PET i la RM en cervell, adquirides
en equips diferents i en moments diferents, mitjangant software de processat,
ha mostrat una gran fiabilitat en la seva aplicacié en el camp de la neurologia i
en la neurooncologia degut a la rigidesa de I'estructura anatomica del crani i de
la poténcia dels algoritmes matematics que s’utilitzen en aquest programes
[152]. Aixi, tal com s’observa a la figura 19, el soffware de processat permet
una correlacié excel-lent entre els dos estudis en un pacient diagnosticat de

glioma.

45 La PET 11C-metionina com a factor prondstic i en la caracteritzacié en gliomes



1.6. ALGORITME DIAGNOSTIC EN GLIOMES

A les guies internacionals, com la NCCN Guidelines (www.nccn.org version

2.2013), I'eina indispensable per a la una correcta valoracié diagnostica dels
tumors cerebrals és la RM, que és la prova gold standard o de referencia en
neurooncologia [67] (figura 20). L’algoritme diagnostic en gliomes es basa, per
tant, en la RM multiparamétrica que inclou la captacié de contrast, la valoracio

de la difusio, de la perfusio i 'espectroscopia [58] [66] [75] [68].

Per altra banda s’ha utilitzat ampliament la PET amb '®F-FDG en la valoracié
dels tumors cerebrals [123] [82] i si bé presenta limitacions en la sensibilitat i
especificitat i en la valoracié de gliomes de baix grau, on poden donar falsos
negatius [86], les guies com la NCCN la recomanen com a prova
complementaria a la RM. Més recentment s’ha demostrat la utilitat de la PET
amb aminoacids com la metionina o la tirosina i amb nucledsids com la timidina
com a proves superiors a la PET amb FDG [12] [78] [101] [153] [98] [81].

National

Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2013

Cancer Central Nervous System Cancers
Network®

RM: Prova d’imatge gold standard * contrast
Permet delimitar el tumor.
En general capten contrast. «

TC: En cas de no disposar de
RM.

NO és la prova gold standard
Resolucié molt menor a la
RM.

Limitacions: No sempre capten contrast.
Sensible al moviment. Artefactes per objectes metal-lics.
Protesi, implants, claustrofobia.

¥

Perfusio: mesura el fluxe cerebral del tumor cerebral.
Espectroscopia: mesura metabolits o espectre tumoral.

Poden ser util en valorar grau tumoral, radionecrosi,
seguiment.

Limitacions: lesions petites, tumors propers a 0ssos, vasos o
aire. Major temps de la RM.

PET 18F-FDG: Valora el metabolisme glucidic tumoral. PET amb aminoacids:
Pot ser util en valorar I'agressivitat tumoral, la radionecrosi i Actualment encara no es
dirigir la biopsia. » contemplen en l'algoritme
Limitacions: Variabilitat en la interpretacio. S i E menors. diagnostic habitual .
Disponibilitat de I'equip. Superiors a la PET-FDG.

Figura 20. Algoritme diagnostic en tumors cerebrals. Modificat de les guies NCCN,
2013 [154] [58] [59]. La PET amb aminoacids [78] no esta inclosa a la guia actualment.
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En aquest sentit la utilitzacié de la PET amb aminoacids o amb nucledsids no
s’inclouen en les guies com a us rutinari per al diagnostic o bé per al seguiment
dels tumors cerebrals primaris. En la valoracio especifica dels gliomes existeix
molta recerca en |'us de diferents tracadors cerebrals per a la valoracid
oncologica dels tumors que inclouen técniques d’'imatge funcional o metabdlica
de medicina nuclear convencional com és la SPECT amb 2°'TI, #*™Tc-MIBI, '?3|-
alpha-methyl tyrosine o IMT o de PET fonamentalment amb "®F-FDG. Fins a
inicis del segle XXI fou la utilitzacié dels tragadors 2°'Tl i "8F-FDG els qui varen
demostrar la seva utilitat en la valoracio diagnostica i de seguiment dels tumors
cerebrals i en concret dels gliomes [86] com a proves complementaries a la
RM.

No obstant en l'actualitat s’accepta que la PET amb aminoacids, com la
metionina, la tirosina, la fenilalanina o amb nucledsids com la timidina poden
ser superiors a les altres técniques d’'imatge metabolica o funcional com és la
SPECT amb diferents tragadors o la PET amb "®F-FDG (veure taula 7) [81].

La RM continua essent la tecnica de referéncia o gold standard, si bé presenta
algunes limitacions (figura 20). La valoracié multiparamétrica de la RM amb les
imatges de difusi6 o de perfusid i I'espectroscopia permet una millor

caracteritzacié del tumor cerebral en estudi (veure taula 5) [74].

En el diagnostic diferencial dels gliomes a més de les metastasis cerebrals, cal
considerar patologia no tumoral, com infeccions i abscessos, patologia
inflamatoria, malalties desmielinitzants, patologia vascular i posttraumatica que
poden presentar alteracions en la RM multiparamétrica i en la captaciéo de

contrast [18].

D’altra banda en la valoracié de la recurrencia i de la progressié tumoral i en
'avaluacié de canvis post-radioterapia o radionecrosi, s’han utilitzat els criteris
MacDonald que es basen en la captacié del contrast, i els criteris RANO que
inclouen altres parametres. En la valoracié de resposta i seguiment per RM
dels tumors ja tractats s’han descrit els conceptes de la ‘pseudoprogressié’ [61]

i de la ‘pseudoresposta’ al tractament en el gliomes [155].
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Es defineix la pseudoprogressi6 com un increment de la lesié tumoral ja
tractada captant de contrast seguida de milloria o estabilitzacié de la mateixa
sense cap tractament adjuvant. Aquest canvi en la RM que simula una
progressio tumoral és el que es coneix com a pseudoprogressié que pot anar
acompanyada o no de deteriorament clinic. La pseudoprogressid s’ha
relacionat amb procés inflamatori, edema i alteracio de la permeabilitat
vascular, entre d’altres fenomens. A més, mentre la progressio implica pitjor
supervivéncia, en el cas de la pseudoprogressié no té perque i fins i tot pot
implicar una resposta al tractament. Patoldogicament la pseudoprogressio
mostra gliosis i canvis post-radioterapia amb abséncia de teixit tumoral viable
[61][155].

La pseudoresposta, pel contrari, €s deguda a una rapida resposta radiologica al
tractament, com és el cas de la resposta al tractament de I'antiangiogénesi com
en el bezacizumab, amb reduccid inicial de la lesié captant de contrast en la

RM, seguida d’'una progressié tumoral en el temps [155].

S’ha utilitzat la PET amb FDG o amb altres tragadors, especialment amb
metionina, tant en el diagnostic inicial de la lesié tumoral com en el diagnostic
diferencial entre recurréncia i radionecrosi del tumor ja tractat, amb bona
sensibilitat i especificitat. No obstant existeixen encara controvérsies en la
valoracio diagnostica ja sigui inicial com en l'avaluacio de la resposta tumoral
per PET [12].

En l'algoritme diagnostic i de seguiment dels gliomes la valoracié conjunta de la

RM i de la PET aporta avantatges i obre noves perspectives [76].
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1.7. TERAPEUTICA EN GLIOMES

El tractament dels tumors cerebrals es fonamenta en tres pilars: la cirurgia, la
radioterapia (RT), la quimioterapia (QT) [156] i la terapia antiangiogénesi
tumoral (taula 10, pagina 58), a més a més del suport medic i farmacologic que
inclou corticosteroides, antiepiléptics i altres farmacs, terapia ocupacional, de

rehabilitacio, psicologica, educadora, i sovint tractament pal-liatiu.

L’algoritme terapeutic (figura 21) mostra les recomanacions de la guia NCCN
Guidelines a seguir des del diagnostic inicial del glioma o bé després de la

deteccid de la seva recurréncia un cop ja estat tractat.

1.7.1. Planificacié quirurgica

En general es considera que en tumors cerebrals primaris la supervivéncia del
pacient es relaciona directament amb la ‘maxima reseccio segura’ del tumor
amb la minima morbiditat possible i amb I'obtencié d’'una mostra el maxim de
representativa del teixit tumoral que permeti un diagnostic acurat i precis de la
lesio cerebral. La decisio a I'’hora de plantejar el tractament quirdrgic depen de
la impressié clinica i de les troballes de la RM i d’'una série de variables que
inclouen: (a) L’edat del pacient i el seu estatus i funcions neurolodgiques, (b) la
proximitat d’'una area eloquent, (c) la possibilitat d’'una exeresi amplia de la lesid
i de la disminucio6 de la carrega tumoral i del 'efecte massa’ (debulking), (d) el
temps de l'ultima intervencio quirurgica en cas de recurréncia tumoral, i (e) el

nombre d’intervencions quirargiques, entre d’altres factors [157].

Les opcions quirdrgiques inclouen la bidpsia oberta o per estereotaxia, la
reseccio parcial (< 90%), subtotal (> 90 % perd amb resta tumoral) i la reseccid
completa o total (gross total resection). A més es recomana la valoracio de la
mostra de teixit per un patoleg experimentat aixi com d’'una RM postoperatoria
a les 24-72 hores de la cirurgia per a la valoraci6 de I'exeresi i de les possibles

complicacions quirurgiques [3][156] [158] [159].

A més del tipus de reseccidé quirurgica, alguns autors han plantejat I'us de
d’'implants quirdrgics impregnats amb antineoplastics com és la carmustina, del
grup de les nitrosourees (BCNU), com a tractament complementari,

especialment en els gliomes d’alt grau [160][161].
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Figura 21. Algoritme terapeéutic en gliomes de baix / alt grau. Modificat de NCCN 2013.
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Figura 21. Algoritme terapeéutic en gliomes (recurréncia). Modificat de NCCN 2013.
1.7.2. Neuronavegador, mapatge i 5-ALA en el maneig quirargic

El model quirdrgic guiat per neuronavegador o neurocirurgia per estereotaxia
va ser descrit inicialment per Roberts DW et al. [162]. Posteriorment aquest
sistema s’ha anat integrant en la planificacié quirurgica dels tumors cerebrals
inclosos els gliomes [163][164]. El model es basa en la utilitzacié de les dades
de la RM adquirides en 3D del pacient que son integrades en un software de
navegacio. Les imatges digitalitzades serveixen per indicar la localitzacio
exacta de les estructures anatdomiques del pacient amb una guia o sensor en
'acte quirurgic en un sistema de coordenades tridimensional (figura 22). Per
altra banda el sistema multimodal del neuronavegador permet integrar imatges
adquirides préviament en diferents modalitats; ja siguin multiples sequéncies de
la RM o imatges metaboliques com la PET. La sequéncia de passos en la
‘neuronavegacio’ és la seguent: (a) adquisicid de les imatges (RM o PET) i (b)

planificacié quirurgica préviament a la intervencié al quirdfan. (c) Registre de
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les imatges al software i (d) cirurgia amb neuronavegador en el moment de la

intervencié quirurgica [164].

Figura 22. Neuronavegador Medtronic StealthStation®
Font: www.medtronic.com

Per a la valoracié de les arees cerebrals eloqlents o arees on presumptament
es localitzen funcions critiques com sén les sensitivomotores o de llenguatge
properes a una lesio tumoral [165], s'utilitza entre d’altres técniques, el mapatge
o mapping (figura 23). Aquesta técnica, utilitzada en neurofisiologia, consisteix
en 1. implantacié6 d’electrodes i 2. Registre EEG per obtenir un mapa de
representacio cortical de les funcions critiques préviament a la cirurgia o bé
intraoperatoriament [166]. La delimitacié acurada de les arees funcionals
critiques permet salvaguardar les arees eloquents en cas de reseccio de teixit
cerebral i, a més, facilita una major reseccio del tumor proper a aquestes arees.
La técnica del mapatge o mapping en la cirurgia dels tumors cerebrals ha

demostrat també el seu valor pronostic [167].

52 La PET 11C-metionina com a factor prondstic i en la caracteritzacié en gliomes



I lexstim
Nawigation | Stmulation | Diglization | Overlay | Setings | Graph Setiinge |
Regiion Stimullion target

|
Shce scan (mm) 30 peeing
:;ﬂul ;:fnd Aml D;;jn(h[m} Axnldt'clhlm\ EXT RAD
‘igri 4 - ORB ORIS

Digitization exams
<

B . £y Bl

Dist (mm)

Figura 23. Esquema de mapping per a valorar arees eloquents. Representacio d’arees
motores APB, EXT RAD (extensor radialis) i ORB ORIS (orbicular oris), i d’arees del
llenguatge L1, L2.

La molecula 5-ALA o 6-ALA o 5-aminolevulinic acid és un precursor en la via
de la sintesi de les porfirines fluorescents (protoporfirina 1X). Un cop la
molécula 5-ALA s’acumula a l'interior de la cél-lula glial maligna aquesta es
consumeix i transforma en una porfirina que un cop s’allibera produeix
fluorescéncia. Es precisament la capacitat del tumor glial de consumir la 5-ALA
i produir fluorescencia el que permet detectar-ho en un microscopi de llum
ultraviolada. Aquesta propietat de la 5-ALA (Gliolan®) és la que ha permeés la
deteccidé i delimitacié intraoperatoria del tumor cerebral i especificament del
glioma (figura 23)[122] [163][168][169][170]. La técnica de fluorescéncia de la
5-ALA en gliomes s’ha utilitzat tant en el cas dels gliomes de d’alt grau com en

els de baix grau, tot i que la indicaci6 més habitual és en gliomes d’alt grau
[168].
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Figura 24. Glioma marcat amb 5-ALA. Codi de colors del 5-ALA: En color blau teixit sa,
normal. En roig i rosa, tumor solid (T). En rosa pal-lid, tumor infiltrant (I). Sense
fluoresceéncia, necrosi i sang (N). Mesura de grau histologic i d’activitat tumoral in vivo
[171].

1.7.3. Radioterapia en gliomes

El tractament amb radioterapia (RT) és un dels altre dels pilars basics en el
maneig terapéutic dels gliomes. La unitat de mesura en RT sén els Grays (Gy).
El volum tumoral a irradiar es defineix amb la imatge de la RM, habitualment
amb la imatge ponderada en FLAIR o bé en T2. Cal diferenciar entre el volum
tumoral total o gross tumor volume (GTV) i en volum de teixit que s’irradia o
clinical target volume (CTV) que inclou un marge de seguretat al voltant del
volum tumoral. El volum total irradiat o clinic CTV, que inclou el marge de
seguretat, difereix segons es tracti de gliomes de baix o d’alt grau. Aixi el
marge se situa entre 1-2 cm en el cas dels gliomes de baix grau [172] o sigui
CTV en baix grau: GTV + 1-2 cm, i se situa entre 2-3 cm en el cas de gliomes
d’alt grau o sigui CTV en alt grau: GTV + 2-3 cm [173]. Per altra banda cal tenir
en compte estructures especialment radiosensibles en la planificacio de la
radioterapia del tumor a irradiar aixi com arees més radioresistents. A la figura
25 es mostra un dels esquemes de planificacié d’'un pacient amb un glioma

localitzat al |16bul frontal dret.
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Pel que fa a la dosi de RT també difereix en funcié que es tracti d’'un glioma de
baix grau o d’alt grau. Aixi en els de baix grau la dosi oscil-la entre els 45 i 54
Gy en fraccions de 1,8 a 2 Gy [172] mentre que en els d’alt grau la dosi habitual
és de 60 Gy, també fraccionades en tandes de 1,8 a 2 Gy, si bé es poden
plantejar dosis menors en cas de pacients amb un estatus vital pobre [173].

Existeixen discrepancies respecte si cal un tractament amb RT immediatament
despreés de la cirurgia o bé si es pot demorar en els gliomes de baix grau [174].
En els pacients diagnosticats de glioma de baix grau amb factors d’alt risc o de
pitjor pronostic es considera que el tractament més adequat seria la irradiacio
immediatament després de la cirurgia. Pel que fa als gliomes d’alt grau la RT
post-quirurgica es considera el tractament adjuvant estandard [175].

En I'algoritme terapéutic segons les Guidelines es proposa la RT en el cas de
recurréncia o progressié de gliomes no irradiats préviament (figura 21). No
existeixen estudis prospectius concloents respecte a la reirradiacié de gliomes
recurrents o en progressio ja irradiats préviament si bé s’ha descrit en estudis

retrospectius [176] la possibilitat d’'usar la RT fraccionada per estereotaxia.

Figura 25. Esquema de planificacié de RT en un glioma al |obul frontal dret.
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1.7.4. Quimioterapia en gliomes

En gliomes de baix grau la quimioterapia (QT) no es considera com a
tractament de primera linia. En aquests pacients el tractament de primera linia
és la cirurgia mentre que la radioterapia o bé la quimioterapia es consideren
com a segona opcio. Tot i aixi el tractament adjuvant ja sigui amb RT o amb QT
es plantegen en pacients diagnosticats de gliomes de baix grau amb factors
d’alt risc [177]. Els factors d’alt risc inclouen: pacients d’edat avangada, index
de Karnofsky < 70, tumor de > 5-6 cm, déficit neurologic, i alguns marcadors
moleculars com I'abséncia de deleciéo 1p/19q o de la mutacié IDH. També es
planteja el tractament adjuvant, amb RT o bé amb QT, en gliomes de baix grau
en els que s’ha realitzat només biopsia o reseccio parcial de la lesié tumoral i

existeix progressio clinica o simptomatologica.

El tractament adjuvant o de suport amb QT com és el cas del tractament amb
temozolamida (TMZ) s’ha considerat especialment en cas de recurréncia o
progressio tumoral en gliomes de baix grau ja tractats préviament [178][179].
Altres possibilitats de tractament QT adjuvant son les nitrosourees, plati, i la
pauta PVC que és una combinacié de procarbacina, lomustina i vincristina. En
cas de progressio malgrat la QT les opcions que es contemplen inclouen canvi

de pauta de QT, reirradiacié o tractament de suport o pal-liatiu (figura 21).

En gliomes d’alt grau el tractament adjuvant amb QT inclou la TMZ, la pauta
PVC, les nitrosourees, I’ irinotecan, el plati, la ciclofosfamida i I etoposid. A més
a més la pauta de QT es pot combinar amb el tractament amb RT i amb terapia

contra I’ angiogénesi tumoral com és el cas del bevacizumab.

La temozolamida, TMZ, és un agent alquilant amb efecte tumoricida que actua
alterant la reparacié de 'ADN cel-lular. La combinacié de RT postquirurgica i
TMZ en el que es coneix com a ‘protocol Stupp’ es considera, en I'actualitat, el
tractament adjuvant estandard en pacient joves o amb bon estatus vital [27]
[45]. Els pacients diagnosticats de gliomes d’alt grau i tractats amb el protocol
Stupp mostraven un increment de la supervivéncia del 10% al 26% als 2 anys.
A més s’ha descrit una major eficacia del tractament amb TMZ en els gliomes
amb component oligodendroglial i preséncia de metilaci6 MGMT [43]. Pel que

fa als pacients d’edat avancada s’ha observat neurotoxicitat per RT. Es per
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aquest motiu que en els pacients de > 65 anys amb mal estatus vital es
recomana I'us de TMZ enlloc de RT [180].

La pauta o protocol PVC pot ser una alternativa al tractament amb TMZ. En
concret es recomana la combinacio de la PVC amb la RT en gliomes
anaplastics amb component oligodendroglial que presenten la deleci6 LOH
1p/19q [48] [174].

L’irinotecan (CPT-11) és un farmac antineoplastic que inhibeix I'enzim
topoisomerasa |, i interfereix amb la sintesi de ’TADN o ARN. S’ha utilitzat com a
tractament QT de segona linia en cas de gliomes d’alt grau resistents al
tractament amb TMZ, en recurréencia [181]. A més s’ha utilitzat la combinacié de
la CPT-11 amb el bebacizumab pel tractament de la recurréencia en

glioblastomes [182].

La carmustina (BCNU) és un agent alquilant que pertany al grup de les
nitrosourees. La utilitzacié d'implants intraquirdrgics de carmustina mitjangant
un polimer biodegradable (wafer) col-locat a la cavitat quirurgica en el
tractament de recurréncia de gliomes d’alt grau va mostrar la milloria de la
supervivéncia en aquests pacients [183], fet pel que es va aprovar la seva
utilitzacio en aquests casos per la FDA (US Food and Drug Administration).
Posteriorment s’ha demostrat la seva utilitat com a tractament adjuvant en la

cirurgia de gliomes d’alt grau en el diagnostic inicial [160].

La quimioterapia amb ciclofosfamida [184], plati o bé amb etopdsid (VP16)
[185] s’han descrit com a tractaments de segona linia de QT quan existeix

resisténcia al tractament en recurréncia o progressioé de gliomes d’alt grau.

1.7.5. Terapia antiangiogénesi en gliomes

El tractament amb bevacizumab (BEV, Avastin®) [186] s’ha aprovat per la FDA
per al tractament de glioblastomes en recurréncia en qué el tumor és refractari
al tractament inicial. La diana terapeutica del bevacizumab és el factor de
creixement vascular endotelial o VEGF. Aixi doncs, actua com un anticos
monoclonal en contra del VEGF. Per altra banda, si bé la terapia
antiangiogénesi només es va utilitzar en recurrencia, posteriorment s’ha

instaurat la terapia amb bevacizumab en el tractament inicial dels glioblastomes
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[18]. En el cas de tractament inicial en glioblastomes la terapia amb BEV s’ha
utilitzat combinada amb radioterapia i amb quimioterapia, fonamentalment amb
TMZ (AVAGLIO study) [187] o bé amb irinotecan [182]. Per contra no s’ha
definit el paper del tractament amb BEV en gliomes de grau lll o astrocitomes

anaplastics [186].

També s’ha utilitzat la terapia amb BEV combinada amb corticosteroides. S’ha
observat com l'us de BEV disminueix la necessitat de dosis altes de

corticosteroides en el tractament dels glioblastomes (BRAIN study) [188][189].

En contrapartida s’han descrit complicacions pel tractament amb BEV com son
un major risc de tromboembolies, d’hemorragia cerebral, de dehiscéncia de la
ferida quirurgica, fatiga, proteinuria i hipertensio, entre d’altres. Per altra banda
existeixen mecanismes de resisténcia al tractament de BEV per part del

glioblastoma [186].

Glioma treatment Characteristics Recommendation

Surgery

Exeresis Total, subtotal, partial maximal safe resection
Biopsy Open or stereotactic using neuronavigation
5-ALA fluorescence removal if possible

Carmustine wafers*

surgical implant

Adjuvant treatment

Radiotherapy (RT)
Dose (Gy)
Chemotherapy (CHE)
TMZ

PVC

CPT-11, VP16, others
Carmustine (BCNU)
Combined RT + CHE
TMZ + RT

PVC + RT
Antiangiogenesis

depend on grade tumor

First line chemotherapy
Second linet
Second linet

can be used in surgery*

Stupp protocol

Bevacizumab (BEV)

fractionated RT
Recurrence / Progression

TMZ-resistant glioma
High grade glioma

High grade glioma
if LOH 1p/19q
treatment-resistant GBM

Other treatment

Palliative / Suport care

Immunotherapy

Corticosteroids, AEDs**

clinical research trials

Uncontrolled or
progressive symptoms

*BCNU surgical implant or wafer. **AEDs :

investigation.

Taula 10. Resum de terapéutica en gliomes

antiepileptic drugs. Second linet = in study or
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1.8. FACTORS PRONOSTIC EN GLIOMES | FOLLOP UP

Existeixen multiples estudis d’investigacié en els que s’ha valorat els factors
pronostic que influeixen en transcurs evolutiu dels gliomes tant pel que fa als de
baix grau [190] com en el glioblastomes [28]. Entre els factors pronostic i de
supervivéncia que intervenen s’han descrit els seguents (taula 11): L’edat del
pacient, I’ estatus del pacient que inclou la simptomatologia neuroldgica amb la
preséncia o no de deficits i I'index de Karnosfsky o KPS (taula 12), les
caracteristiques del tumor que inclou la seva mida, infiltracié i creuament de la
linia mitja cerebral, les caracteristiques anatomo-patologiques com el grau
tumoral, les caracteristiques histologiques, de immunohistoquimica i els
marcadors moleculars, el tractament quirdargic i adjuvant del tumor, la
recurrencia o la progressié del glioma ja tractat, i les caracteristiques de les

tecniques de imatge com la RM o la PET que en defineixen la seva agressivitat.

En sintesi els factors pronostic del glioma es resumeixen en set grups:

- Els factors que depenen del pacient com sén 'edat i I' estatus neurologic
i vital.

- Els factors que depenen del tumor macroscopicament com sén la seva
mida, localitzacio i extensio.

- Els factors que depenen de les caracteristiques anatomo-patologiques,
de immunohistoquimica i moleculars del glioma.

- El tractament quirargic i les seves complicacions.

- El tractament adjuvant que inclou radioterapia, quimioterapia, terapia
antiangiogenesi i immunoterapia.

- Larecurréncia o la progressié del tumor.

- Les troballes de les técniques de diagnostic per la imatge.

L’edat del pacient és un factor establert en I'avaluacié de la supervivéncia en
gliomes en adults. Aixi en gliomes de baix grau una edat superior als 40 anys
es considera un factor de risc de mal pronostic [190]. En el cas dels
glioblastomes en adults els pacients que presenten una edat superior als 65
anys al moment del diagndstic mostren un pitjor pronostic [16] [28].
Schwartzbaum JA et al [14] en un article de revisioé descriuen la combinacié de

'edat del pacient al moment del diagnostic amb el tipus histologic de glioma
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com a factor pronostic fonamental. Aixi si I'edat del diagnostic es troba en la
franja dels 20 als 44 anys la supervivéncia €s major en tots els subtipus i

disminueix drasticament a partir dels 65 anys.

L’ estatus del pacient al moment del diagnostic és una altra variable que s’ha
descrit que té implicacio en la supervivéncia [28] [190] [158]. Empitjoren el
pronostic la preséncia de déficit neurologic al moment del diagnostic i
especialment de crisis epiléptiques, i els pacient amb un baix index de
Karnofsky, menor al 70 % [159].

La mida del tumor es considera un factor pronostic en gliomes. En cas de
gliomes de baix grau els de més de 6 cm [190] mostren pitjor prondstic, i en
glioblastomes de més de 6 cm el prondstic és infaust [28]. Per altra banda els
tumors que traspassen la linia mitja cerebral [190] i aquells que presenten
multiples focus, si bé existeix certa controveérsia [3], mostren una pitjor evolucié
[18] [28].

La histopatologia i immunohistoquimica del tumor formen part de les principals
variables a I'hora de definir la supervivéncia dels pacients diagnosticats de
glioma. Una de les més importants és el grau tumoral [14] [18]. Els gliomes de
baix grau (I i II) mostren una major supervivencia que els d’alt grau (Il i IV). A
mes, tal com s’ha descrit en seccions prévies (veure apartat 1.3.2. Variables de
pronodstic anatomopatologic), la histologia i la biologia molecular dels gliomes té
una implicacio en el pronodstic i supervivencia [14] [20] [24] [26][44]. L’index de
proliferacio cel-lular [34][35], les mutacions IDH [42] i la metilaci6 MGMT [46]

son altres factors pronostic que intervenen en la seva evolucio i supervivéncia.

La cirurgia és un dels punts clau en el tractament dels gliomes (veure figura 21)
especialment en el seu diagnostic inicial i també al moment de la recurréncia i
progressio. Les variables de prondstic en relacié a la cirurgia inclouen el tipus
de reseccio, la localitzacio i extensid del tumor aixi com I'afectacio d’arees
eloquents [159], i la possibilitat d’utilitzar 5-ALA i carmustina en el seu
procediment (taula 10). El tipus de reseccié en el moment del diagnostic; total,
subtotal o per biopsia, és el factor quirurgic més acceptat en 'avaluacié de la
supervivencia en tumors cerebrals primaris [3] [158], especialment en els
glioblastomes [18] [28] [60].
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Predictors of long-term survival patients with glioma

Classification Predictor Reference
Patient

if < 65
Age (years) (adults) Positive [191] [28]
KPS If >70 Positive [191] [28][60][159]
Histology, grading
oD If LGG OD Positive [18]
WHO grade
Il A (LGG) Positive [190]
- 1v AA-GBM (HGG) Negative [18]
Progression to secondary GBM Negative [23]
Molecular predictors
IDH-1 mutation If present Positive [24]
MGMT methylation If present Positive [24][43]
LOH 1p/19q in OD or mixed If present Positive [50]
Ki67 % If elevated Negative [35]
B catenin If elevated Negative [30]
Tumor
Size of tumor volume (cm) <4-6

> 4-6 Negative [28] [190] [159]
Surgery
Total or subtotal resection Positive [191] [60][3]
Partial or biopsy Negative [158]
Neurological deficits pre surgery If LGG A Negative [190]
Location If crossing midline Negative [190]
Involment eloquent regions If yes Negative [159] [2]
Multifocal If yes Negative [31[192]
Carmustine (gliadel®) If used (HGG) Positive [161] [160]
5-ALA (gliolan®) If used (HGG) Positive [193]
Adjuvant treatment
Radiotherapy alone If GBM Negative [28]
Early RT post surgery If low grade Positive [174]
Radiotherapy combined TMZ If GBM Positive [27] [45]

. First-line use in Not yet

Bevacizumab GBM or demonstrated  [194]
(avastin®) combined Not yet dem. [195]
Imaging
CE MRI (enhancement) If highly negative [63] [62] [192]
Multiparametric MRI
(perfusion, spectroscopy) If highly negative [71] [68]
PET methionine Ratio T/N If highly, in LGG negative [25][131]

Taula 11. Factors pronostic, positiu o negatiu, estudiats en gliomes, segons les
segients variables: dependent del pacient, del tumor, de la histologia i marcadors

moleculars, la cirurgia, el tractament adjuvant i el diagnostic per la imatge.
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En la cirurgia dels tumors cerebrals s’ha utilitzat la tecnica 5-ALA i el tractament
amb carmustina com a tractament complementari a la reseccié tumoral. Des de
que es va iniciar la utilitzacié de la técnica 5-ALA per Stummer et al. [196] com
a técnica quirurgica en la reseccidé del glioma d’alt grau, aquesta técnica s’ha
anat perfeccionant. Més recentment s’ha proposat com a factor de
supervivéncia en glioblastomes [193] [163]. Un altre tractament que pot tenir

valor pronostic és la carmustina [161] [160].

Les complicacions postquirurgiques s’han descrit com a factor pronostic negatiu
en el curs evolutiu dels glioblastomes. Aixi la supervivéncia d’aquests pacients

és pitjor en cas de deteriorament cognitiu després de la cirurgia [28].

El tractament adjuvant com la radioterapia pot tenir implicacions en la
supervivéncia especialment en els gliomes dalt grau si bé no esta
completament demostrat que una dosi superior als 60 Gy millori la
supervivéncia [197]. Per altra banda en gliomes de baix grau el tractament
preco¢ de la radioterapia pot allargar el periode del pacient sense progressio
del tumor si bé no s’ha demostrat que aquest fet suposi una milloria en la seva

supervivéncia global [174].

La combinacié de la radioterapia amb la quimioterapia, com és el cas de la
temozolamida en el ‘protocol Stupp’, en glioblastomes millora la supervivéncia
[27][45] especialment en cas de presencia de metilaci6 MGMT [43]. Per altra
banda, tal i com ja s’ha comentat en anteriors apartats, la combinacio de la
radioterapia amb la quimioterapia en protocol PVC millora la supervivéncia en

tumors oligodendroglials que presenten la LOH 1p/19q [48][49].

El tractament amb bevacizumab, que té un efecte d’inhibicié de I' angiogénesi
del glioma [186] i pot combinar-se amb irinotecan [198], milloraria la
supervivéncia tal com s’ha descrit en glioblastomes en recurréncia [199]. Tot i
aixi encara no esta completament provat el seu Uus com a primera linia en

glioblastomes [194].

La recurrencia i la progressi6 tumoral en el seguiment o follow-up i
especialment la transformacio dels gliomes de baix grau en glioblastomes

secundaris son factors de mal pronostic [18].
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Altres factors pronostic menys estudiats en gliomes son els marcadors en
sérum i les técniques de diagnostic per la imatge. S’han descrit diferents
marcadors en serum que poden tenir un valor pronostic o de supervivéncia en

gliomes [28].

S’ha estudiat el valor pronostic de la RM en gliomes. S’ha associat la mida
tumoral en FLAIR, la preséncia de multiples focus o ‘multifocalitat’ i el grau de
captaci6 de contrast, amb la supervivencia dels gliomes dalt grau
[62][63][66][192]: La supervivencia empitjora a major captacié del contrast al
glioma. A més també s’ha estudiat la relaci6 de les variables de la RM
multiparamétrica, com la perfusié i I'espectroscopia, amb el prondstic d’aquests
pacients [68] [71]. Tot i aixi, en el cas dels gliomes de baix grau s’ha vist que el
creixement tumoral en el seguiment per RM als 6 mesos és un factor pronostic

meés important que les troballes per la RM multiparamétrica [200].

Finalment s’han proposat les técniques d’'imatge metabodliques com la PET com
a factor pronostic en gliomes. Es el cas de la PET amb FDG [201], de la PET
amb aminoacids com és la tirosina [202] o bé la metionina [25][107] [130] [131]

i, més recentment, la PET amb nucledsids com és la PET amb FLT [203].

index de Karnofsky (KPS)

Puntuacio (en %) Significat

100 Sense simptomatologia

90 Capag de portar a terme una activitat
normal amb minima simptomatologia

80 Activitat normal amb esforg.
Minims signes o simptomes de malaltia.

70 Pren cura de si mateix, sense poder
portar a terme una activitat normal.

60 Requereix assistencia ocasional. Pot
portar a terme les activitats basiques.

50 Requereix assistencia sovint i atencio
medica freqientment.

40 Discapacitat.

30 Severament discapacitat.

20 Molt malalt. Tractament de suport.

10 Moribund.

Taula 12. index de Karnofsky pel grau de severitat del pacient. S’ha demostrar un

factor pronostic positiu en els pacients que presenten un KPS preoperatori > 70 [28].
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1.9. COMITE DE NEUROONCOLOGIA

D’acord amb les indicacions de les guies internacionals, la NCCN Guidelines

(www.nccn.org version 2.2013, principles of brain tumor management) en

tumors del SNC, la valoracié multidisciplinar és un dels pilars per un bon
maneig dels pacients diagnosticats de tumor cerebrals [156]. EI comiteé en
neurooncologia és fonamental en l'arbre de decisions diagnostiques i
terapeutiques. La interaccid entre tots els especialistes que hi intervenen facilita
integrar millor el conjunt de dades cliniques i quirdrgiques, el tractament
radioterapic o quimioterapic, la possibilitat d’entrar en assajos clinics, la
valoracio psicologica, familiar i social del pacient i la valoracié de les proves
d’'imatge de qué es disposa. Les recomanacions de les guies inclouen 'equip
multidisciplinar format per oncodlegs meédics i radioterapics, neurocirurgians,
neurdlegs, neuroradidlegs o especialistes en la neuroimatge, patolegs
especialitzats, psiquiatres i psicolegs i terapeutes ocupacionals, sempre que

sigui possible.
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2. HIPOTESI

La PET amb "'C-metionina ofereix una orientacio en la valoracié del pronostic
en els gliomes. Aporta informacié complementaria a la RM i orienta en el grau
tumoral dels gliomes, aixi com en la seva proliferacié cel-lular i en l'estudi
molecular o d’ immunohistoquimica com a factors pronodstic. Per altra banda
contribueix en la valoracié de la supervivéncia dels pacients diagnosticats de

glioma i en el seu maneig clinic.
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3. OBJECTIUS

Obijectiu principal:

Estudiar el valor pronostic de la PET amb ''C-metionina com a variable en
gliomes i demostrar la seva utilitat en la informacio de pronostic i la seva relacio
respecte les técniques gold standard d’anatomia patologica i de imatge RM, aixi

com en la valoracio de la supervivencia.

Obijectius especifics:

Valorar la utilitat de la PET amb ''C-metionina en I'estudi anatomo-patologic
dels gliomes; en la gradacido tumoral, proliferacié cel-lular i estudi de

immunohistoquimica i molecular.

Comparar diferents técniques d’'imatge, RM i PET, en el maneig diagnostic i
pronostic en els gliomes i la seva relacid6 segons parametres d’agressivitat

tumoral.

Comparar tecniques de semiquantificacié per a I'index o I'index ratio T/N de la

PET amb "'C-metionina en gliomes.

Definir un possible valor cut-off en la semiquantificacié per a I'index Ratio T/N
de la PET amb '"C-metionina en la gradacié, en I'agressivitat tumoral en

gliomes i en la supervivencia.
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Descriure les troballes de la PET amb ''C-metionina en gliomes en el

diagnostic inicial o en la recurréncia.

Descriure i comparar la interaccié entre la PET amb ''C-metionina i els factors
pronostic ja establerts. Estudi univariant i multivariant de supervivéncia de

diferents factors pronostic incloent la PET.

Descriure les indicacions en la utilitzacié de la PET amb "'C-metionina en el

maneig terapeutic i en el seguiment en pacients diagnosticats de gliomes.
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4. METODOLOGIA

41. POBLACIO D’ESTUDI

S’ha realitzat un estudi retrospectiu de 38 pacients d’un total de 43 pacients
adults amb sospita clinica i radiologica de gliomes que es van remetre al Centre
d’Investigaci6 Molecular PET, ubicat al Parc de Recerca Biomédic de
Barcelona (PRBB) entre desembre de 2007 i juliol de 2011, per a la valoracio
diagnostica o de seguiment de tumors cerebrals malignes d’estirp glial o

gliomes.

PRBB, vegeu: http://www20.gencat.cat/docs/economia/ecocat/arxius/NE-97-
98 C Cami Fickert.pdf

Els criteris d’inclusio de ’estudi van ser:

- Diagnostic inicial de glioma: Pacients amb sospita clinica i per RM
de glioma i que per indicaci6 de Comite de neurooncologia
hospitalari es sol-licités la realitzacio de la PET amb metionina.

- Sospita de recurréncia o progressié tumoral de glioma: Pacients
diagnosticats de glioma i que en el seguiment es sol-licités la
realitzacio de la PET amb metionina per avaluar la preséncia o no de
viabilitat tumoral; recurréncia o restes tumorals en progressio versus
canvis post-tractament o radionecrosi, prévia indicacié de Comité de

neurooncologia hospitalari.

En ambdéds casos es disposava de les dades de la RM, de I'estudi anatomo-
patologic i del seguiment clinic o follow-up als 3-5 anys de la realitzacié de la

prova PET, data del tancament de I'estudi o bé fins a la data de I’ éxitus.
Es van incloure les seguents dades:

- PET amb 11C-metionina
- RM
- Estudi anatomo-patologic

- Seguiment clinic o follow-up als 3-5 anys o bé fins a I’ exitus.
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Els criteris d’exclusié de I’estudi van ser els seglents:

- La no disponibilitat de les dades de la PET amb metionina per a una
correcta valoracio.

- La no disponibilitat de les dades de la RM ni del seguiment clinic.

- La no disponibilitat de mostra histologica tumoral suficient en el cas
de comparaci6 de la PET amb I'estudi anatomo-patologic.

- Pacients menors als 18 anys.

- Pacients en els que es va sol-licitar la PET dins d’'un assaig clinic o
beca especifica.

- Pacients en que se sol‘licités la PET per a estudi de M1 per un altre
tumor primari, no cerebral, i en aquells pacients amb diagnostic de
tumor primari cerebral no glial.

- Pacients que es van deixar de seguir a I’ inici.

D’un total de 55 pacients estudiats consecutivament amb diagnostic de sospita
de glioma, en diagnostic inicial o bé de recurréncia tumoral, finalment es van
incloure 43 pacients en el que s’havia realitzat PET amb 11C-metionina. La
resta es va descartar perqué no complien els criteris d’exclusié. D’aquests 43,
38 disposaven de PET amb 11C-metionina, estudi anatomo-patologic, RM i
seguiment als 3-5 anys. En 4 casos no es disposava de l'estudi anatomo-
patologic ja que la PET va ser negativa i unicament es va seguiment per RM i

clinic. En un cas el resultat de la histopatologia fou de gliosi.

Dels 43 pacients inclosos, 37 van ser avaluats pel Comité de neurooncologia
de I'Hospital del Mar, del Parc de Salut Mar de Barcelona, i els altres 6 van ser
avaluats pels comités hospitalaris de I'Hospital Germans Trias i Pujol, Hospital
de Bellvitge, Hospital Sant Joan de Reus i Mutua de Terrassa. El comité va
donar el vist-i-plau per a la realitzacié de la prova com a Us compassiu segons
estableix la normativa ‘Condiciones de uso autorizadas temporalmente para L-
Metionina’ de la agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios

2010 (veure annexes) i en funcio de la normativa internacional [204] [205].
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Es van registrar les seguients dades cliniques i quirurgiques:

- Edatisexe.

- Troballes de la PET amb 11C-metionina; visual i semiquantitativa.

- Troballes de la RM i seguiment per RM.

- Caracteristiques del tumor: mida (en axial, no per volumetria).

- Troballes anatomo-patologiques segons la classificaci6 WHO, grau,
Ki67%, mutacié IDH-1, metilaci6 MGMT i LOH 1p/19g. Marcadors d’
immunohistoquimica en cas de disposar de mostra: CD34, OLIG2,
CD44, p53, WT1, p16, EGFR, B catenina.

- Variables quirurgiques:

o Tipus dintervencié: biopsia dirigida per neuronavegador,
exeresi total, subtotal o parcial. Nombre d’intervencions.

o Cirurgia amb 5-ALA.

o Cirurgia amb carmustina (implants de Gliadel®).

- Tractament adjuvant: quimioterapia, radioterapia, protocol Stupp, no
tractament.

- Factors pronostics del pacient (taula 11).

- Seguiment clinic, defuncié i data de la mateixa o bé data de l'iltima
visita (fins a tancament de I'estudi).

- Dades cliniques: simptomatologia neurologica de debut, post-cirurgia
i psiquiatrica associada.

- Valoracié d’afectacié tumoral a possibles arees eloquents. En els
casos susceptibles d’afectacié d’arees eloqlents s’inclou si es va

realitzar la cirurgia amb mapatge o mapping EEG.

4.2. PROCEDIMENTS

La sintesi de "'C-metionina:

Per a la sintesi de la molécula de ""C-MET es va utilitzar un equip ciclotré IBA
Molecular Cyclone 18/9 (figura 14) ubicat al centre CIM del PRBB. 1. Produccio
del radionuclid "'C i 2. Sintesi de la "'C-MET en el modul de sintesi del
radiofarmac. La produccié i control de qualitat del mateix es va realitzar seguint

els protocols normalitzats de treball o PNT (veure annexes) del centre i les
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guies internacionals de bones practiques cliniques de manufactura (GMP). La

puresa radioquimica fou > 95 %.

La PET amb metionina:

Els estudis es van realitzar en un tomograf PET Siemens ECAT EXACT HR+
en n = 41 pacients (CTI/Siemens, Knoxuville) (figura 16) o bé en un tomograf
PET-CT GE Discovery ST en n = 2 pacients (GE, Milwaukee, USA), ubicats al
centre CIM del PRBB.

El protocol d’adquisicio de les imatges en tots els pacients va ser el seguent:

- Explicacié de la prova al pacient: informacié basica sobre el
procediment de I'exploracio, duracié i preparacié necessaria.

- En cas de pacients en edat fértil, descartar la possibilitat de gestacié.
En cas de lactancia interrupciéo de la mateixa durant les 12 hores
seguents a la prova.

- Dejuni 4-6 hores [206].

- Canalitzacié de via periferica amb serum fisiologic (5-10 ml) abans i
després de la injeccio de la 11C-MET per assegurar una correcta
administracio.

- Bona hidratacio i miccio previ inici de la prova.

- Dosi administrada segons el pes a 4 MBg/Kg de pes (maxim 250
MBq o 6,75 mCi).

- Injeccié a la llitera del tomograf en repds, decubit supi i col-locacio i

fixacio del cap al sistema.

Adquisicio de les imatges: Matriu de 128x128, slice 4 mm, voxel 1.95x1.95 mm,

un sol camp o "FOV: field of view" d’exploracio.

- Imatges de transmissio: amb fonts de germani-68. Per a la correccié
d’atenuacié dels teixits profunds. Abans de la injeccié de "'C-MET,

de 10 minuts de duracio. Pels dos pacients que es va relitzar I'estudi
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amb I'equip hibrid PET-TC es van usar les imatges TC per a la
correcci6é d’atenuacio.

- Imatges d’emissié: Posteriorment a I'estudi de transmissio, injeccid
del radiofarmac i inici d’adquisicié als 20 minuts de la injeccio [206].

Estudi dinamic en mode 3 D (5 frames, duracio total de 35 minuts).

La valoracio visual i semiquantitativa de les imatges s’explica en I'apartat

d’analisi de les imatges.

Figura 26. Cronograma PET 11C-metionina, segons protocol [83].
La RM:

Els estudis en 37 pacients es van realitzar en un equip RM Philips Achieva 3
Tesla (figura 7) ubicada al Hospital del Mar de Barcelona, diagnodstic per la
imatge. Per a la realitzacio de les proves es va realitzar el protocol de tumor

cerebral que inclou les seguents sequéncies i processat:

- T1 SE sagital: 3 mm, TE 11.51, TR 1000.

- Difusié: 5 mm, TE 67.95, TR 1000, factor b 1000.
- T2 FLAIR axial: 5 mm, TE 120, TR 11000.

- T2 GE axial: 5 mm, TE 15, TR 500.

- T1 SE axial: 5 mm, TE 10, TR 600.

- T2 FSE axial: 5 mm, TE 80, TR 3000.
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- Perfusié T2 EPI: 5 mm, TE 30, TR 500.

- T13D post-contrast: 1 mm, TE 50, TR 500.

- T1 SE post-contrast: 5 mm, TE 10, TR 600.

- Espectrometria o espectroscopia multivoxel 3D: TE 144, TR 1000.

En 6 dels 43 pacients la RM no es va realitzar al mateix centre sin6 en centres

diferents utilitzant el mateix protocol.

Valoracié anatomo-patologica:
Classificacié6 WHO 2007 [15]:

A partir de diferents talls de la mostra en parafina i tinci6 amb hematoxilina-

eosina (H&E) es procedia a la valoracié de la lesié tumoral.

Es varen classificar els gliomes segons la WHO 2007 en: grau I, lll i IV en

funcié de les seguents caracteristiques:
Troballes: atipies nuclears, proliferacié microvascular, mitosi i necrosi.

- Si existien una o dos troballes, excepte necrosi, es classificava de
grau Il.

- Si existien tres troballes, excepte necrosi, es classificava de grau lll.

- En cas de preséncia de necrosi i almenys alguna de les altres

troballes es classificava de grau V.

index Ki67% / MIB-1:

De la mostra estudiada en seccions, fixada amb formalina i en bloc de parafina,
es va calcular I'index de marcatge del Ki67/MIB-1 (Ki67 LI %) segons el metode
estandard [34]. L’estimacié del percentatge de Ki67/MIB-1 es va calcular per
comptatge de cel-lules amb tincidé positiva (nuclis en mitosi) respecte el total de

cel-lules de la mostra.

Estudi molecular IDH-1:

L’estudi de mutacions del gen IDH-1 es va realitzar seguint el seglent protocol:
Extraccié de I'ADN de la mostra, amplificacid6 mitjancant la técnica PCR que

flanquegen el codé R132, sequenciacio directa amb chain termination marcats
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amb BigDye v.3.1, i analisi per electroforesi capil-lar en un aparell de
sequenciacié automatic Applied Biosystems 3500 Dx. Es donava un resultat

positiu 0 negatiu per a la mutacio IDH-1.
Estudi molecular MGMT:

L’estudi de metilacid del promotor del gen MGMT es va realitzar segons el
protocol descrit a continuacio: Extraccié de 'ADN de la mostra, tractada amb
bisulfit sodic i posterior amplificacio mitjangant la técnica PCR utilitzant
oligonucleotids especifics de I'estat de metilacié del promotor del gen MGMT, i
analisi del producte amplificat en gel d’agarosa i confirmacio de si el patré de
bandes és compatible o no amb la metilacié del gen MGMT. Es donava un

resultat positiu o negatiu per a la metilacié del promotor de la MGMT.

Estudi molecular LOH 1p/19q:

Es va realitzar I'estudi de la codelecié (LOH) de 1p/19q utilitzant la técnica FISH
per als al-lels als cromosomes 1p36 i 19q13. El resultat es va donar com a

positiu només en cas de presencia de delecié d’ambdds components.

La LOH 1p/19q es troba al 70-80 % dels oligodendrogliomes o en els
astrocitomes amb component oligodendroglial i unicament en el 10 % dels
astrocitomes restant [20]. Per aquest motiu només es va realitzar la técnica en

els pacients seleccionats segons aquests criteris.
Altres marcadors

En 19 pacients s’ha analitzat els seguents marcadors per immunohistoquimica:
B catenina, CD34, CD44, OLIG2, p53, WT1, p16, EGFR. S’ha estudiat per
segons la intensitat de la tinci6 en una dues o tres creus (+, ++, +++), 0 bé
segons el percentatge respecte el global de la mostra. En EGFR s’expressa en
funcié del calcul de la tincié (+, ++, +++) per el percentatge. Per a la B catenina
els resultats s’expressen com a positiu 0 negatiu segons la preséncia o no de

tincio.
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4.3.

MOSTRA DE PACIENTS PER A CADA VARIABLE D’ESTUDI:

L’estudi anatomopatologic del grau és va realitzar en 39 pacients. En 4
no es va realitzar perque el resultat de la PET fou negatiu i clinicament
no es va considerar biopsiar-ho.

Dels 39 pacients, 38 van ser diagnosticats de glioma.

La valoracio visual de la PET amb metionina i el calcul de la Ratio

N°A es va realitzar

T/NMCY es va realitzar en tots els pacients. La Ratio T/
en tots excepte en dos casos en que les imatges en format DICOM del
disc optic, on s’havien gravat els estudis, no estaven disponibles.

Dels 38 pacients es disposen de dades de I'estudi molecular sobre la
mutacié IDH-1 en 29 pacients, i de I'estudi de la metilaci6 MGMT en 28
pacients.

L’estudi molecular de la LOH 1p/19q es va realitzar en aquells tumors
oligodendroglials o que per immunohistoquimica presentaven OLIG2, en
un total de 13 pacients.

Dels 38 pacients, 6 es van excloure de la valoracio per al grau i Ki67% ja
que el temps entre la PET i 'anatomia patologica era superior als 12
mesos. A la resta de pacients, el temps entre la PET i I'anatomia
patologica era de < 3 setmanes en 16 pacients, de entre 3 setmanes i 2
mesos en 9 pacients, i entre 3-5 mesos en 6 pacients. En un pacient
l'interval fou de 10 mesos, un astrocitoma de grau |l estable clinica i RM
durant > 12 mesos des de la PET.

En 32 pacients es va comparar el grau histologic i en 31 I'index Ki67%
amb la PET amb metionina (en un dels pacients no es disposava del
valor del Ki67).

Dels 32 pacients, es va estudiar el perfil immunohistoquimic que incloia
B catenina, CD34, CD44, OLIG2, p53, WT1, p16, EGFR en 19 pacients.
De la resta de pacients no es disposava de mostra histologica del tumor.
La valoracié de I'index CBV i de I'espectrometria en la RM es va realitzar
en 22 i en 20 pacients, respectivament. Dels altres 18 pacients (del total
de 38 diagnosticats de glioma) no es disposava del resultat. L’ interval

de temps entre la RM i la PET fou < 1 mes (rang 2-29 dies).
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* En 16 pacients es va calcular I'index rCBV sobre la zona de maxima
captaci6 de la PET amb metionina. En cas de més d'una area
hipermetabdlica, en preséncia de multifocalitat, es va utilitzar el de major
activitat.

* La valoracié de captacio de contrast es va fer en 42 pacients segons el
resultat de la RM inicial.

* La valoracid de la supervivéncia es va fer en tots els pacients amb
glioma segons s’explica a I'apartat 4.4 dades cliniques i seguiment.

* Es va registrar les indicacions de I'estudi i la valoracio de la progressio

per a tots els pacients segons la clinica i del resultat de la RM.

4.4. ANALISI DE LES IMATGES
Valoracio visual de la PET amb metionina

Es varen valorar tots els estudis PET visualment. El resultat es classificava de
positiu; captacié incrementada del tracador respecte la resta d’encefal, o
negatiu en cas d’abséncia de captacid6 anomala. En cas de positivitat es va

donar com a lleu o intens.

Valoracié semiquantitativa de la PET

La valoracié semiquantitativa de la PET va incloure els seguents parametres:

- SUVmax de la lesié en estudi (maximum standard uptake value o
valor maxim de captacio estandard).

- index o ratio TIN"MU o Ratio T/NMY (HS: hot spot. MCU: mean
cortical uptake), amb pixels sobre I'area d’activitat maxima de la lesio
respecte la mitja d’activitat average amb 4-6 ROIls (ROI: region of
interest) sobre regions corticals sanes, segons métode [131] utilitzant
el programa software Quantification Brain EM (Siemens, figura 18).

- index o ratio TIN"WCA o Ratio T/IN“* (LA: lesion activity. CA:
contralateral activity), amb una ROI sobre la lesié i calculant el
SUVmax respecte la mitja d’activitat average amb ROl al cortex
contralateral evitant la seva col-locacié sobre ventricles i substancia
blanca, segons métode descrit per [88] [97] (figura 18). Aquest calcul

es va realitzar amb el software Xeleris (GE, USA).
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- Es va utilitzar 'index Ratio T/N com a referéncia per classificar les
lesions en baix (valor o grau 1) o alt grau (valor o grau 2).

- Per a la valoracié quantitativa es van calcular els indexs Ratio
T/INMCY i T/IN®A, En cas trobar més d’'una area de captacié de
metionina es va considerar com a valor de la Ratio T/N I'area més
hipermetabdlica, amb el valor més alt de Ratio T/N.

- Per alarelacio entre la Ratio T/N de la PET i la resta de variables en
que es relaciona; anatomia patologica, estudi molecular i
immunohistoquimica, RM, i per a la valoracié de la supervivéncia o

com a factor pronostic s’ha usat la Ratio T/NMY.

Valoraci6 de la RM, contrast, i calcul d’indexs de perfusiéo i
d’espectroscopia

- La valoraci6 visual i la quantificacié dels parametres de perfusio i
d’espectroscopia, rCBV i l'index Cho/NAA, la va realitzar un
neuroradioleg. Es varen calcular els indexs (index map) descrits
sobre la lesio tumoral en estudi.

- RM Contrast (en n = 42 pacients): es va classificar en abséncia de
captacid, captacio lleu, o intensa i/o heterogénia segons informe,
corresponent a la RM inicial.

- Perfusié (en n = 22 pacients): Es va classificar segons la valoracié
visual i I'index rCBV. En rCBV > 2 es considerava elevada (high), en
rCBV < 2 i visualment positiva baixa (low), i en cas de visualment
negativa com a prova negativa.

- Espectrometria (en n = 20 pacients): Segons el registre del pic de
colina i I'index Ratio Cho/Naa, es va classificar de negatiu o positiu; i

en cas positiu augment lleu o intens.

Valoracié conjunta RM amb PET

Es va realitzar la valoracio conjunta de la lesié segons l'activitat metabolica de
la PET i la perfusio de la RM. Es va valorar les imatges conjuntes de la PET i
de la RM, en n = 16 pacients per a la perfusio. En la resta de pacients no es va
realitzar el coregistre en no disposar de les dades en format DICOM per a la

seva valoracido o bé perqué es trobaven malmeses o bé perqué l'estudi RM
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s’havia realitzat en un altre centre i no disposavem d’elles. Els estudis realitzats
a cada pacient valorat, PET i RM, s’han revisat conjuntament utilitzant un
sistema automatic PACS (Picture Archiving and Communication System) per a
la seva valoracié anatdmica conjunta (figura 27), d’acord amb el métode utilitzat
en altres treballs [76]. L’ estudi de perfusié en 16 pacients s’ha calculat segons
I'index rCBV al voxel corresponent a I'area de maxima activitat metabolica de la
PET amb metionina, comparant les imatges al visor del PACS i calculant de
nou la rCBV al software de processat de la RM (Extended MR Workspace,
Philips Healthcare, The Nederlands).

Neuronavegador i valoracié quirurgica

Les imatges de la RM i de la PET amb metionina en els que es realitzava
biopsia dirigida de la lesio tumoral en estudi es transferien en format DICOM a
un neuronavegador Stealthstation® Medtronic (Minneapolis, USA) per a la seva

utilitzacié com a guia durant I'acte quirurgic (en 5 pacients).
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Figura 27. Analisi i coregistre d'imatges PET i RM (PACS).
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4.5. DADES CLINIQUES | SEGUIMENT

Per a la valoracio de les dades cliniques es va utilitzar el seguiment del curs
clinic en la historia de cada pacient i la valoracié del comité de neurooncologia

del centre.

Es van registrar les dades comentades en els apartats anteriors i descrites en

la taula 13.

Clinical data summary

Age at PET diagnosis (years)

Gender

Exitus and follow-up (months)

Tumor characteristics

Histopathology, grade, molecular and immunochemistry findings
Lesion localization

Treatment including surgery, radiotherapy, chemoteraphy

MRI at the moment of PET and last MRI information
11C-methionine PET findings

Reason of PET: Diagnostic versus Recurrence or Progression disease
Initial symptoms

Post-surgery symptoms or complications

Psychiatric symptoms

Karnofsky Performance Status (KPS) previously at surgery
Clinical status at the moment of closing study date

Taula 13. Variables cliniques de I'estudi.

- Edat al moment de la PET.

- Motiu per a la realitzacié de la PET: prova diagnostica ja sigui per a
la planificacié quirurgica o de biopsia, per valorar el grau tumoral o
descartar lesi6 tumoral, i per a prova de seguiment; descartar
recurrencia o progressio.

- Geénere; masculi o femeni.

- Exitus o seguiment al tancament de l'estudi. Es van considerar
valors censorats (censored cs) aquells del que no es disposen de
dades cliniques abans del tancament de l'estudi. En concret 9

pacients; un d’ells es va perdre un any abans, 6 amb seguiment fins
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a 6 mesos abans del tancament, i dos d’ells amb seguiment fins a un
mes abans.

- Per al follow-up es va calcular els mesos de seguiment des del
moment del diagnostic PET i fins a la data del tancament de I'estudi
o bé pel registre de la data de la defunci6 del pacient.

- Clinica i proves d’imatge que es disposaven al tancament de I'estudi
en pacients vius o al moment de I’ éxitus.

- Caracteristiques del tumor: mida (en cm), creuament o no de la linia
mitja, localitzaci6é, multifocalitat, afectaci6 o no d’area eloquent
(presumptament segons Berger et al. [165]).

- Troballes anatomopatologiques, index de proliferacié cel-lular (Ki67-
MIB1 LI %), moleculars i estudi immunohistoquimic.

- Proves d'imatge: PET i RM (apartat 4.4).

- Simptomatologia inicial: Simptomatologia registrada al moment del
diagnostic.

- Cirurgia: Es va registrar la cirurgia segons reseccio total, subtotal,
parcial o bidpsia segons informe quirurgic.

- Tractament adjuvant: Es va registrar el tractament amb carmustina,
bevacizumab, protocol Stupp per als glioblastomes, altres protocols
de quimioterapia, i radioterapia; 54 Gy en els gliomes de baix grau i
60 Gy en els gliomes d’alt grau, segons protocols terapeutics.

- Index de KPS previ a la cirurgia.

- Es van considerar complicacions post-quirargiques :

Greus: hemiparésia, alteracié del llenguatge, parésia facial, crisi
epiléptica, meningitis, hipoestésia, afasia, fistula LCR

Lleus: Diplopia, cefalea, lleu paréesia

Sense complicacions: Absencia de simptomatologia

- Simptomatologia psiquiatrica: Els pacients evaluats (31 pacients) es
van classificar en dos grups segons la CIM-9-MC (ICD-9-CM
International Classification of Diseases 9th revision Clinical
Modification): (a) els que no es van diagnosticar (b) els que es van
diagnosticar en: trastorns de I'espectre afectiu (depressié i ansietat),

trastorn organic de la personalitat, trastorn psicotic organic.
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4.6. ANALISI ESTADISTICA

Per a l'analisi estadistica de les dades de I'estudi s’ha utilitzat el programa
SPSS version 18 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).

1.- Estadistica descriptiva: Descripcié global de la serie segons les variables
estudiades: edat, sexe, tipus de prova (diagnostica o recurrencia), grau tumoral,
estudi molecular i immunohistoquimica, Ki67, localitzaci6 del tumor,
multifocalitat, afectacié o creuament de la linia mitja, mida del tumor, KPS, tipus
de cirurgia (al moment de la PET), afectaci6 d’area eloquent, us de mapping, us
de 5-ALA, us dimplants de carmustina, simptomatologia post-quirurgica
(complicacions), tractament adjuvant, us de BEV complementaria, troballes RM
i seguiment, temps de seguiment (mesos) des de la PET fins a I'éxitus o
tancament de [l'estudi, exitus o no, simptomatologia inicial i psiquiatrica
associada. Resultats de les variables discretes en nombre i percentatge (%) i el
de les variables continues en mitjana + DE i rang minim-maxim (mean + SD,

range).

2.- Correlacié de Pearson: Ratio T/NM°Y i Ratio T/N®* (n = 41 pacients): Calcul
de coeficient de correlacié r entre les dues variables. Valors de p < 0,05 es

consideren com a estadisticament significatius.

3.- Relacio entre la PET (Ratio T/NMCY) i el grau tumoral (Grade) (n =32
pacients): Distribucio per classes o Box Plots segons la Ratio T/NM°Y j calcul de
la mitjana £ DE per a cada classe en dos grafics: Primer grafic: classes: no
glioma, baix grau i alt grau. Segon grafic: classes: no glioma, glioma grau I,

grau lll'i grau IV.

4.- Corba ROC Ratio T/NM®Y| en el diagnostic diferencial entre glioma de baix i
alt grau (n = 32 pacients, s’exclouen els 5 pacients sense glioma i els 6 que no
coincideixen en el temps PET i resultat de I'anatomia patologica): Calcul de
'area sota la corba, error estandard i limit inferior-superior. Calcul de la
sensibilitat i especificitat de la prova per a cada valor assignat de punt de tall o
cut-off de la Ratio T/NMCY,
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5.- Correlacié de Pearson: Variables Ratio T/NMY i Kig7/MIB-1 (n = 31
pacients): Calcul de coeficient de correlacié r entre les dues variables. Valors

de p < 0,05 es consideren com a estadisticament significatius.

6.- Taules de contingéncia entre les troballes moleculars (IDH-1 mutation,
MGMT methylation) i el grau tumoral definit per la PET segons la Ratio T/N
(Grade PET): Chi-Square test. Fisher exact test per a una taula de contingencia
2x2.

7.- Perfil immunohistoquimic (n = 19 pacients). Relaci6 entre la PET Ratio T/N i
les troballes immunohistoquimiques: CD34, p53, p16 i WT1. Distribucié per
classes o Box Plot segons la Ratio T/NM“Y i cada una de les variables de la
immunohistoquimica descrites. Calcul de la mitjana + DE per a cada classe.
Mann-Whitney U test. Valors de p < 0,05 es consideren com a estadisticament

significatius.

Relacio entre la negativitat o positivitat de la B catenina i 'expressio de CD34.
Distribucié per classes o Box Plot. Mann-Whitney U test. Valors de p < 0,05 es

consideren com a estadisticament significatius.

8.- Taules de contingéncia entre les troballes de la RM (Ratio Cho/Naa i CBV
ratio) i el grau tumoral definit per la PET (Grade PET): Chi-Square test. Fisher

exact test per a una taula de contingéncia 2x2.

9.- Correlacié de Pearson: Variables Ratio T/NMY i rCBV (n = 16 pacients):
Calcul de coeficient de correlacio r entre les dues variables. Valors de p < 0,05

es consideren com a estadisticament significatius.

10.- Corbes de supervivéencia de Kaplan-Meier. Log-Rank Mantel Cox. Chi-
Square test. Estudi de la supervivéncia global i per a les seglUents variables:
Edat, mida del tumor, KPS prequirurgic, cirurgia (tipus de reseccio),
complicacions quirurgiques, creuament de la linia mitja, segons indicacio de la
prova PET (diagnostic o recurréncia), grau tumoral, Ki67-MIB1 LI, estatus
mutacional IDH-1, estatus metilaci6 MGMT, Ratio T/NYY de la PET MET,

captaci6 de contrast a la RM, us de 5-ALA, us de mapping.
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El temps de supervivencia s’ha definit com el temps entre la PET i el tancament
de l'estudi o I’ éxitus del pacient. Per a I'analisi univariant de cada variable
descrita préviament s’ha usat el metode de Kaplan-Meier. El valor pronostic de
cada una d’aquestes variables s’ha analitzat amb el test de probabilitat Log-
Rank Mantel Cox i validat segons el Chi-Square test. S’ha calculat la mitja +
DE, mediana = DE i l'interval de confianga al 95 %. Valors de p < 0,05 es

consideren com a estadisticament significatius.

11.- Analisi multivariant per als factors pronostic estudiats segons la
supervivéncia. Chi-Square test. Per a I'analisi multivariant s’ha usat el model de
Cox de risc relatiu o Cox proportional hazard ratio model. Valors de p < 0,05 es

consideren com a estadisticament significatius.
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4.7. CONSIDERACIONS ETIQUES | CONFLICTES D’INTERES

L’estudi ha estat avaluat pel Comité Etic d’Investigacié Clinica del Parc de Salut
Mar seguint els criteris del Codi de Bones Practiques Cientifiques (CBPC). Les
dades es registren en una base sense identificacio, de manera andnima. S’han
seguit els criteris de la Declaracié de Hélsinki, ultima actualitzacié de 2013
[2085].

Els pacients inclosos en I'estudi signaren el full de consentiment informat de la

prova PET segons els protocols médics del centre.

En aquest estudi no es declaren conflictes d’interes.
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5. RESULTATS

5.1. RESULTATS GLOBALS | DESCRIPTIUS

Dels 43 pacients inclosos en I'estudi per possible glioma, en 38 es va confirmar
histologicament el diagnostic de glioma; en un d’ells per necropsia. En un
pacient estudiat en el context d’epilepsia es va descartar el diagnostic de

glioma per bidpsia dirigida a la lesio.

- En 14 pacients dels 38 diagnosticats de glioma el motiu d’estudi va
ser per valoracié diagnostica o per planificacido quirdrgica o per a
bidopsia. Un d’aquests 14 pacients es va estudiar per necropsia ja
que va morir abans d’iniciar tractament, per complicacions.

- En 24 pacients dels 38 el motiu destudi fou la valoracio de
recurrencia o progressio tumoral.

- En un pacient el motiu d’estudi fou la valoracié diagnostica en el
context d’epilépsia i es va descartar la preséncia de glioma (pacient
39).

- En 4 pacients no es va realitzar estudi histologic i es va realitzar

unicament seguiment clinic i per RM (pacients 40-43).

La taula 14, taula descriptiva global (Descriptive Statistics Table), mostra les

caracteristiques dels pacients agrupades per les seguents variables:

- Edat al diagnostic i génere

- Les troballes de la PET amb metionina

- El grau histologic tumoral segons la classificacié de la OMS (WHO
2007) [15] i les troballes moleculars i immunohistoquimiques

- Les caracteristiques del tumor segons localitzacio, multifocalitat,
mida i creuament o no de la linia mitja

- L’'index de Karnosfky (KPS) previ a la cirurgia

- La cirurgia que inclou els seguents parametres: tipus de reseccio:
total (GTR), subtotal (NTR), parcial (partial) o bidpsia (biopsy),
afectacié o no d’arees eloqlents i en cas positiu utilitzacié o no de

mapatge (mapping) per a millorar la reseccio, I'us o no de 5-ALA, la
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utilitzacié o no de carmustina intraoperatoriament (Gliadel®, BCNU)
en el cas dels gliomes d’alt grau

La simptomatologia o complicacions postquirurgiques

La terapia adjuvant que inclou quimio i radioterapia

Les troballes de la RM

La simptomatologia inicial al diagnostic; neuroldgica i psiquiatrica.

La mortalitat i el seguiment clinic i per RM.

Descriptive Statistics Table
Characteristic Total no. % Mean * Std Deviation, Range
Age at diagnosis < 60 years 30 p. 81.4 49.6 + 14.69
> 60 years 13 p. 18.6 Range 22 to 78
Gender Male 29 p. 67.4
Female 14 p. 32.6
PET 11C-MET SUVmax 43 p. 3.7+29 Range 0.8-13.66
Ratio T/Nmcu 43 p. 2.25+1.04 Range 0.78-5.27
Ratio T/Nca 41 p. 2.14+0.93 Range 0.8-5
Diagnostic/Recurrence Diagnostic (D) 19 p. 44.2 (14 p. glioma & 5 p. no glioma)
Recurrence (R) 24 p. 55.8
Exitus Yes 29 p. 67.4
No 14 p. 32.6 (5 p. without glioma)
Follow-up until dead or closing study 28.3 months  Range 1.28-73.5
WHO classification
LOW grade glioma Grade ll 10 p. 233
Present component
dendroglial (oligo) OAIll,ODII 4 out of 10 p.
HIGH grade gl. (28 p) Grade lll 5p. 11.6
Grade IV (GBM) 23 p. 53.5
NO glioma 5 p. (1 p. glyosis finding by biopsy in epilepsy)
Molecular findings Ki67/ MIB-1 % 31 p. 13.96 +9.53 Range 1-32
IDH-1 mutation 13 out of 29 p.
MGMT
methylation 10 out of 28 p.
LOH 1p19q 5 out of 13 p.
Immunochemistry OLIG2 % 19 p. 40.21 £19.95 Range 2-80
CD34 vessels % 18 p. 39.5+20.75 Range 2-82
CD44 % 19 p. 58.68 £ 29.52 Range 5-100
p53 19 p. 6.53+14.3 Range 0 (neg)-62
pl6 18 p. 12.67 £+22.5 Range 0 (neg)-90
WT1 19 p. 26.63+31.8 Range 0 (neg)-100
B catenin 19 p. (Neg 12 p. & Pos 7 p)
EGFR 19 p.

Taula 14. Taula descriptiva global (1/2). OA Oligoastrocytoma, OD Oligodendroglioma.
GBM Glioblastoma, p = patient
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Descriptive Statistics Table
Mean * Std Deviation
Characteristic Total no. % Range
Tumor Site Left Cortex 20 p.
Right Cortex 19 p.
Midbrain/Pons 4 p. (2 p without glioma)
Multifocality Yes 9p. 23.7
No 29 p. 76.3
Middle line affected Yes 10 p. 26.3
No 28 p. 73.7
Size (cm) <5 22 p. 57.8 4.63 + 2.09 Range 1.5-8
> 5 or diffuse 16 p. 42.2
KPS (presurgery) <70 7 p. 18.4 84.8 £ 9.8 Range 60-100
>70 31p. 81.6
Surgery
Extent of resection GTR 12 p. 31.58
NTR 16 p. 42.1
Partial 4p. 10.5
Biopsy 6 p. (3 p. Neuronavigation & PET)
Eloquent area Yes 24 p. 55.8 Mapping in 14 out of 24 p.
No 14 p. 32.6 (58.3 %)
Post-surgery sympt Yes 25 p. 65.8
No 14 p. 34.2
5-ALA (in HG) Yes 10 p. 23.3 (5-ALA indicated in 28 p)
No 18 p. 65.1
Carmustine (BCNU) Yes 12 out of 28 p. 42.85 (BCNU indicated in 28 p)
In HG gliomas No 16 out of 28 p. 57.15
Adjuvant Therapy Stupp (GBM) 18 out of 23 p.
RT 34 p. (54Gy in LG & 60Gy in HG)
CH 29 p.
No treatment 6 p. (4 p. without glioma)
In HG gliomas Adding BEV 9 out of 28 p.
MRI
CE (diagnosis) High CE: 17 out of 42 p.
Perfusion
(rCBV) High perfusion: 15 out of 22 p.
Spectroscopy
(Cho/Naa) Pos: 17 out of 20 p.
Initial symptoms Seizure 27 out of 43 p. 62.8
Psychiatric symptoms Yes 10 p out of 31 p. 32.25
(according ICD-9-CM) No 21 p out of 31 p. 67.75

Taula 14. Taula descriptiva global (2/2). GTR: Gross total resection. NTR: Near total
resection. CH: chemotherapy. BEV: Bevacizumab. CE: Contrast enhancement at
diagnosis. ICD-9-CM: International Classification of Diseases 9th revision Clinical
Modification. HG: High grade. LG: Low grade. Pos: positive. GBM: Glioblastoma.
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La taula 15 mostra els pacients de la série segons les caracteristiques:

- Edatisexe

- Troballes PET, caracteristiques del glioma, grau tumoral, histologia,
Ki67, troballes de I'estudi molecular

- Indicacié: diagnostic i recurréncia / progressio

- Localitzacié, mida, multifocalitat, KPS prequirugic, tipus de cirurgia,
complicacions, Us de técnica 5-ALA o d'implants de carmustina
(BCNU), afectacioé d’area eloquent i mapatge (mapping)

- Tractament adjuvant (quimioterapia, radioterapia)

Taula 15. Pacients: Edat i sexe, troballes PET, caracteristiques del tumor, perfil
molecular i tractament. Pacient (patient). Sexe (sex): M = masculi (male), F = femeni
(female). Edat (age) en anys al moment de la prova PET. Parametres de la PET amb
"C-metionina: SUVmax (activitat SUV maxima) dot = diposit focal molt lleu (pacient
38), indexs de quantificacié RatioT/NMCU (Ratio T/N¥V) i RatioT/N“* (Ratio T/NCA), i
Grau del tumor segons el resultat de la PET (Grade MET), neg = prova negativa
segons valoracio visual de la PET. Localitzacié (Localization): F = frontal, T = temporal,
P = parietal, FT = frontotemporal, FP = frontoparietal, PO = parietooccipital, TO
temporooccipital. Resultat anatomia patolodgica (pathology): A = astrocitoma, OA
oligoastrocitoma, OD = oligodendroglioma, AA = astrocitoma anaplastic, GBM
glioblastoma, GBM2 = Glioblastoma secundari, / = patré6 mixte, » = canvi de grau
(pacient 35), 11 = grau tumoral Il al moment actual de la PET, n.b? = area tumoral no
biopsiada, GBM® i All° = anatomia patologica al moment del diagnostic (> 12 mesos
abans de la PET). Indicacié de la prova D or R: D = prova diagnostica, R = valoracio
de recurréncia o progressié tumoral. DP = biopsia dirigida per PET. D' = per a valorar
grau tumoral. D* = per a planificacié quirtrgica. DS = per a valorar tumor glial versus
M1, o bé abséncia de tumor. P.d P = diagnostic clinic i per RM probable (probable
diagnosis). Ki67: % de Ki67-MIB-1. IDH-1: preséncia o no de mutacié IDH1. LOH
1p/19q: preséncia o no de codelecié de 1p/199. MGMT: presencia o no de metilacié
MGMT. KPSpre = index de Karnofsky prequirdrgic (presurgery Karnofsky performance
status scale). Reseccié tumoral (resection). NTR = near total resection o reseccio
subtotal, GTR = gross total resection o reseccio total, parcial (partial), bidopsia (biopsy).
N. Surg = nombre d’intervencions quirdrgiques. Midline = creuament o no de la linia
mitja. Size (cm) = mida tumoral no volumeétrica, en cm, no measure = no mesurable. 5-
ALA = Us o0 no de 5-ALA en la intervencié. BCNU = s o no d’'implants quirargics amb
carmustina en la intervencié. Eloquent/mapping = Afectacié o no d’area eloqiient pel
tumor, i en cas afirmatiu mapatge o no. Post-surg symptoms = complicacions
postquirurgiques. BEV = Us de bevacizumab o no com a terapia adjuvant. Terapia
adjuvant principal (Adjuvant therapy): Stupp = protocol Stupp, Ch = quimioterapia sens
especificar (chemoterapy), CCNU = Lomustina, PCV = pauta de quimioterapia
combinada de procarbacina + lomustina i vincristina, TMZ = temozolamida, RT =
radioterapia, NT = sense tractament (no treatment). not ind = no indicat (not indicate).
n.a = no disponible (not available).
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La figura 28 mostra la correlacié entre les variables de quantificacio de la Ratio
T/IN de la PET amb metionina: Ratio T/N®* i Ratio T/NMY. EI valor promig de
Ratio T/N®* és de 2,14 (rang 0,8-4,9), mentre per a la Ratio T/NV de 2,26
(rang 0,78-5,27). La relacio entre les dues variables de quantificacié de la PET
per als 41 pacients en que es disposaven dels dos metodes de calcul mostren
una excel-lent correlacio r = 0,9, significativa p = 0,01. En 2 pacients només es

disposava de la Ratio T/NMY (pacients 1 i 20).

5,001 0

4,00

w
=}
Q
(o}

< Q-
vl o)
5 &3
o 0®0
=] o) 8
m /
& 2007 CSQ o
o)
;o
o‘°f
1,00 o
©
Pearson’s Correlation
N=41 r=0.9 p=0.01
001
|} 1 I 1 I 1 I
,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Ratio T/NMcY

Figura 28. Correlacié de Pearson: Ratio T/NV®V i Ratio T/N“*

La taula 16 mostra la simptomatologia inicial i psiquiatrica de cada un dels
pacients de la série. Simptomatologia inicial: alteracié del llenguatge, ataxia,
cefalea, confusio, crisi epiléptica (seizure), diplopia, disfasia, foto-sonofobia,
hemiparésia, hidrocefalia, parafasies, parésia. Simptomatologia psiquiatrica:
trastorns de I'espectre afectiu (depression & anxiety disorder), trastorn organic

de la personalitat, trastorn organic psicotic.
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Patient Sex/Age Pathology

Initial symptoms

Psychiatric symptoms

1 F/56 GBM visual deficit, ataxia n.a

2 F/51 GBM mild hemiparesia depression & anxiety disorder
3 M/29 GBM seizure organic personality disorder
4 M/22 GBM obstructive hydrocephalia non diagnosed

5 M/36 GBM ataxia, cephalea non diagnosed

6 F/46 All/ GBM seizure depression & anxiety disorder
7 F/55 AA I seizure non diagnosed

8 M/62 GBM seizure non diagnosed

9 F/65 AA I seizure non diagnosed

10 M/49 GBM seizure non diagnosed

11 M/37 GBM seizure non diagnosed

12 M/75 GBM mild hemiparesia non diagnosed

13 M/69 GBM seizure non diagnosed

14 M/63 GBM dysphasia, cephalea n.a

15 M/45 GBM alt conscience organic psychotic disorder
16 M/42 All/ GBM seizure depression & anxiety disorder
17 M/67 GBM cephalea, aphasia n.a

18 M/37 GBM /OD llI seizure non diagnosed

19 M/68 GBM seizure, ataxia non diagnosed

20 F/59 GBM cephalea, seizure non diagnosed

21 M/30 All seizure non diagnosed

22 F/44 GBM paraphasia organic personality disorder
23 M/70 All/ GBM insomnia, cephalea organic psychotic disorder
24 M/63 All/AATII absence/seizure n.a

25 M/58 GBM seizure, apraxia, language fail.  organic personality disorder
26 M/51 GBM cephalea, confusion organic personality disorder
27 M/78 All sensitive seizure non diagnosed

28 M/60 GBM seizure organic psychotic disorder
29 F/31 AA I/ seizure non diagnosed

30 F/48 OA Il seizure, diplopia non diagnosed

31 F/46 All seizure n.a

32 F/40 oD 1l n.a non diagnosed

33 F/58 All cephalea non diagnosed

34 M/44 AA I seizure n.a

35 M/69 AA L » I seizure non diagnosed

36 F/38 oD I cephalea n.a

37 M/42 All seizure non diagnosed

38 F/37 oD I cephalea, seizure non diagnosed

39 M/45 Gliosis seizure n.a

40 M/27 n.a cephalea n.a

41 M/63 n.a cephalea, foto-sonofobia n.a

42 M/34 n.a hemiparesia n.a

43 M/24 n.a seizure n.a

Taula 16. Pacients: simptomatologia. El simptoma inicial més freqlient va ser la crisi
epileptica. 10 dels 31 pacients estudiats per simptomatologia psiquiatrica presentaven
clinica. n.a = not available , no estudiats.
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5.2. LA PET AMB METIONINA PER A DEFINIR EL GRAU TUMORAL
EN GLIOMES
La figura 29 mostra la relacié entre la Ratio T/NMCI de la PET amb metionina i
el grau tumoral dividida primer en dos grafiques: La primera grafica en negatiu,

baix grau i alt grau i la segona grafica dividida en no glioma (no tumor), grau ll,

grau lll i grau IV.
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Figura 29. Relacié entre la PET (Ratio T/NMY) i el grau tumoral (Grade).

Aquesta figura mostra com els pacients (n = 5) amb una Ratio T/NMCU < 1,2
es classificaven de no tumor. La mitjana + DE per als classificats com a PET
negatiu, no glioma és de 0,87 + 0,13. Els gliomes de baix grau segons
anatomia patologica mostraven una major activitat metabodlica de la PET amb
un index Ratio T/NM°Y menor que en els gliomes d’alt grau. Els glioblastomes

mostren una major captacié de la PET amb metionina.
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Figura 29. Relacié entre la PET (Ratio T/NMY) i el grau tumoral (Grade).
Aquesta figura mostra la classificacié segons graus I, lll i V. La mitjana £ DE i

n per a cada grup és la seguent: Grau Il: 1,52 + 0,24, n = 8 pacients. Grau llI:
2,22 + 0,61, n = 5 pacients. Grau IV: 2,96 + 1,02, n = 19 pacients. S’han exclos
6 dels 38 pacients, en els que la PET i I'estudi anatomopatologic difereixen en
el temps (> 1 any entre PET i anatomia patoldgica): els pacients 10, 11, 20, 21,
25 37.

A la figura s’observa solapament fonamentalment entre els gliomes de grau Il i
grau IV. En menor mesura també existeix un lleu solapament entre el grau Il i el

grau lll.

Els pacients 28, 29 i 34 es classifiquen de baix grau per la PET i son d’alt grau
per l'estudi anatomopatologic. La resta de pacients sén classificats
correctament per la PET.
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La figura 30 mostra la corba ROC per al punt de tall o cut-off en el diagnostic

diferencial entre glioma de baix grau i d’alt grau

ROC
1, l
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>
+« 0,67
>
p
‘»
: —
o 0.4
v
0,2
Method: MET Ratio T/NMV
Optimal cut-off value: 2.07
0, T T I T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0

l1-specificity

Figura 30. Corba ROC Ratio T/NMY, cut-off per a diferenciar entre glioma de
baix i d’alt grau. Area sota la corba 0,91. Error estandard: 0,036. Limit inferior:
0,87. Limit superior: 1. Cut-off optim: 2,07 (S: 0,89 i 1-E: 0,091, E: 0,90). N = 32
pacients.
La corba ROC mostra el valor de Ratio T/NMCU de 2,07 com a punt de tall
optim per a diferenciar entre glioma de baix i alt grau, amb una bona sensibilitat
i especificitat en la mostra de 32 pacients en els que s’ha estudiat. S’han exclos
6 dels 38 pacients, en els que la PET i I'estudi anatomopatologic difereixen en

el temps: els pacients 10, 11, 20, 21, 25 37.
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5.3. RELACIO ENTRE LA PET, LA PROLIFERACIO CEL-LULAR I
EL PERFIL MOLECULAR
El valor promig de Ki67-MIB1 LI de la série és de 14,3 % (rang 1-32 %) per als
31 pacients estudiats. La figura 31 mostra la recta de regressié entre les dues
variables: Ki67 % i Ratio T/NM°Y. S'observa una correlacid de Pearson

significativa si bé existeixen valors allunyats de la recta, identificats als cercles

blaus.
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Figura 31. Correlacié de Pearson: Variables Ratio T/N¥“V j Ki67/MIB-1. R =
0,615, p = 0,01. En cercle blau es troben els valors allunyats de la recta: Un AA llI
extens, cinc glioblastomes en recurréncia o progressié i un glioblastoma molt
vascularitzat en prova diagnostica.
La taula 17 mostra la relacié entre les troballes moleculars i el grau tumoral
definit segons la PET. Trobem una relacio significativa per a la relacié entre
'estatus mutacional de la IDH-1 i el grau definit per la PET (p = 0,001), i no
significativa per la metilacio MGMT i la PET, p = 0,095 (x2 test, Fisher test per a

taula de contingéncia 2 x 2).
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El grau tumoral segons la PET segons el cut-off classic de 2 [97] classifica 12
pacients com a baix grau (grau 1) inclés el pacient 27 (Ratio T/N = 2), i 26
pacients com a alt grau (grau 2). Dels pacients de la série amb Ratio T/NMCV <
2,07, un no presenta mutacié IDH-1 i els altres nou si que la presenten. Per
contra, dels 19 pacients amb Ratio T/N = 2,07 quinze no mostren mutacié IDH-

1 i quatre si.

Dels nou pacients classificats de baix grau per la PET, sis presenten metilacio
MGMT i tres no. Dels 19 amb Ratio T/N = 2,07 o classificats d’alt grau per la

PET (2), quinze no presenten metilacié mentre que quatre si que la presenten.

Molecular findings & Grade PET: Contingency table

IDH-1 * Grade PET Grade PET

Low High Total

IDH-1 Yes N. patients 9 4 13
mutation % of IDH-1 70% 30% 100%
% of Grade PET 90% 21% 44.8 %

No N. patients 1 15 16
% of IDH-1 6.3% 93.7% 100%
% of Grade PET 10% 79% 55.2%

Total N. patients 10 19 29
% of IDH-1 34.5% 65.5% 100%
% of Grade PET 100% 100% 100%

Chi-Square test. Fisher exact test for 2x2 table p = 0.001

MGMT * Grade PET Grade PET

Low High Total

MGMT Yes N. patients 6 4 10
methylation % of IDH-1 60% 40% 100%
% of Grade PET 66.7% 21% 35.7%

No N. patients 3 15 18
% of IDH-1 16.7% 83.3% 100%
% of Grade PET 33.3% 79% 64.3%

Total N. patients 9 19 28
% of IDH-1 32.1% 67.9% 100%
% of Grade PET 100% 100% 100%

Chi-Square test. Fisher exact test for 2x2 table p = 0.095

Taula 17. Taules de contingéncia entre les troballes moleculars (IDH-1 mutation,
MGMT methylation) i el grau tumoral definit per la PET (Grade PET). N. Patients =
nombre de pacients. Low: baix grau. High: alt grau.
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5.4. RELACIO ENTRE LA PET | EL PERFIL IMMUNOHISTOQUIMIC

La taula 18 mostra els 19 pacients ens els que s’ha estudiat els parametres
immunohistoquimics: expressié de CD34 en vasos (%) i tipus de vas
predominant, B catenina, OLIG2 (%), CD44 (tincio; +, ++ i +++, i %), p53 (%),
p16 (%) i WT1 (%). En cas de negativitat es considera 0%. L'expressio ’EGFR
resultant del calcul de tincio (+,++,+++) i %. Per a Ratio T/NMCU < 2,07 o en
gliomes de baix grau s’observa un clar predomini d’abséncia d’expressio de
p53, p16 i WT1 (negativitat), mentre que per els GBM és molt variable.
S’observa una gran variabilitat per al marcatge de OLIG2, CD44 i EGFR que no

guarden cap relacié amb la captacio de la PET.

La primera part de la figura 32 (pagina seguent) mostra la distribucié de les
variables immunohistoquimiques en funcio de la Ratio T/NM°Y de la PET amb
metionina. El perfil immunohistoquimic de OLIG2, de EGFR i CD44 és
marcadament heterogeni. Per a la resta de parametres s’observa una relacié
més linial en els gliomes de baix grau i marcadament dispersa o abséncia de

relacio en el cas dels glioblastomes o per a Ratio T/N°Y > 2 07.

La segona part de la figura 32 mostra els resultats del test Mann-Whitney U
dividint-ho en dos grups segons la Ratio T/NMCU amb un punt de tall de 2,07,
per les seguents variables: CD34%, p53, p16 i WT1. Trobem una relacid

significativa (p < 0,05) entre la Ratio T/N°Y

amb un cut-off de 2,07 i I'expressio
d’aquestes tres variables. Existeix una major expressio de CD34% en vasos en
Ratio T/NMCU < 2,07 i en el cas de > 2,07 aquesta és molt més variable.
Existeix una menor expressio de p53, p16 i WT1 en cas de Ratio T/N < 2,07.

Per a > 2,07 I'expressio de WT1 és molt variable.

Finalment es mostra la distribucié de I'expressié de CD34 en funcié de la
positivitat o0 negativitat de la B catenina. S’observa una relacié no significativa

entre I'expressié de CD34 i la negativitat de la B catenina.
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Taula 18. Pacients: PET i perfil immunohistoquimic. Sex: M = masculi (male), F
= femeni (female). Age = edat en anys. Pathology: GBM = glioblastoma, AA llI
astrocitoma anaplastic, OD = oligodendroglioma, OA = oligoastrocitoma, A I
astrocitoma grau Il. CD34 vessel = % de marcatge de CD34 en casos. CD34 tipe v
mida dels vasos, s = small, m = medium. EGFR* = % x intensitat (+, ++ 0 +++). pos
positiu, neg = negatiu.
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Figura 32. Perfil immunohistoquimic. Relacié entre la PET Ratio T/N i I'expressi6
d’EGFR (% i intensitat en +) i OLIG2 (%).
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Figura 32. Perfil immunohistoquimic. Relacié entre la PET Ratio T/N i les troballes
immunohistoquimiques: CD34, CD44, p53, p16 i WT1. Inclou I'index Ki67. Cada punt
en l'eix de les x representa un dels pacients amb cada variable.
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Figura 32. Perfil immunohistoquimic. Relacié entre la PET Ratio T/N i les troballes
immunohistoquimiques: CD34(%), p53(%), p16(%) i WT1(%), (valors significatius). A
sota relacié entre la negativitat o positivitat de la  catenina i I'expressié de CD34 en

vasos (no significativa).
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5.5. RELACIO ENTRE LES TROBALLES DE LA RM | DE LA PET

La taula 19 mostra les troballes de la PET; Ratio MET o Ratio T/N¥“Y usada
com a referéncia, de la histopatologia del glioma, del tipus de prova al moment
de la PET; diagnostic (D) o recurrencia o progressié tumoral (R), de les
troballes de la RM, PET de seguiment si es va realitzar, estat vital del pacient;
exitus o si encara es viu, i el seguiment en mesos des de la PET fins a I'éxitus o
el tancament de I'estudi. Les troballes de la RM inclouen la captaciéo o no de
contrast a la primera RM de qué disposem i que en cas de prova diagnostica
coincideix amb el temps amb la PET, de la perfusio i espectrometria a la RM
coincident amb la PET, i de l'ultima RM realitzada al final de I'estudi on es
definia com a  progressio (P), sense canvis (NC), pseudoprogressio,

pseudoresposta o bé radionecrosi.

Taula 19. Pacients: PET, RM i follow-up. Pacient (patient). Sexe (sex): M = masculi
(male), F = femeni (female). Edat (age) en anys al moment de la prova PET. Ratio
MET = Ratio T/NY®Y de la PET amb metionina. Resultat anatomia patologica
(pathology): A = astrocitoma, OA = oligoastrocitoma, OD = oligodendroglioma, AA =
astrocitoma anaplastic, GBM = glioblastoma, / = patré6 mixte, » = canvi de grau
(pacient 35), n.b = area tumoral no biopsiada. Indicacio de la prova D or R: D = prova
diagnostica, R = valoracié de recurréncia o progressié tumoral. First MRl CE =
Captacio de contrast a la RM inicial disponible: high = captacié intensa, heterogénia o
en anell, low = captacié lleu, neg = abséncia de captacié de contrast. rCBV = Perfusio
de la RM segons la ratio CBV: high = rCBV>2, low = perfusié augmentada amb una
rCBV<2, neg = abséncia de perfusio. rCBV value = valor de la rCBV coincident amb
I'area hipermetabolica de la PET amb metionina. >2* i <2* = superior o inferior a 2 perd
no es disposa del valor exacte respecte I'area metabolica de la PET. Ratio Cho/Naa =
Calcul de l'index de pic de colina respecte el pic de aspartat per espectrometria: pos =
Ratio Cho/Naa incrementada, low pos = Ratio Cho/Naa valorada com a discretament
incrementada, neg = valorada com a negativa. Last MRI follow-up = ultima RM del
pacient en el seguiment segons criteris RANO: P = progressié, NC = no changes o
estable, Pseudoresp* = pseudoresposta, Pseudoprogr*™* = pseudoprogressio,
Radionecrosis*** = radionecrosi o canvis posteriors al tractament amb radioterapia, / =
dues possibilitats diagnostiques. PET follow up = PET amb metionina en els pacients
en que es va fer al seguiment: pos = PET donada com a preséncia de captacio
tumoral, neg = donada com a prova negativa, 1. neg/ 2. pos = dues proves PET la
primera negativa per resposta al tractament i la segona positiva per possible
progressié (pacient 18). Exitus = estat vital del pacient: dead = mort, alive = viu al
moment de tancar estudi. Follow up (months) = Mesos de seguiment des de la prova
PET fins a la mort o tancament de I'estudi. n.a = dada no disponible (non available).
= censored: I'lltima data de seguiment del pacient és anterior a la data del tancament
de l'estudi. Els pacients 1, 8 i 21 tenen dues arees diferenciades de captacié de
metionina. Al pacient 8 s’han usat els valors 2.89" i 7.4" per al calcul estadistic de
correlacié entre la Ratio T/NM“Y i Ia ratio rCBV.
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Les troballes del contrast a la RM mostren que els gliomes de baix grau
mostren o abséncia de captacié o captacié lleu, linial, nodular o focal, mentre
que els gliomes d'alt grau poden mostrar captacié lleu o intensa, definida

aquesta com a intensa o heterogénia o en anell.

Dels gliomes en que s’ha estudiat la perfusidé per RM, els d’alt grau mostren
una perfusié incrementada, amb rCBV > 2 en tots els casos estudiats excepte
en dos casos que és < 2, i en els de baix grau s’observen casos negatius,
abséncia de perfusio, i incrementada amb valors que orienten a baix grau rCBV
<2oaaltgraurCBV > 2.

La valoracio de I'espectrometria pel pic de colina i ratio Cho/Naa mostra valors
incrementats o positius per a alts graus, alguns molt discretament elevats,

mentre que pels de baix grau s’observen casos positius i casos negatius.

A la majoria de casos de gliomes d’alt grau l'ultima RM avaluada dins del
periode de seguiment de l'estudi mostra progressio si bé en tres casos
s’ofereixen varies possibilitats diagnostiques: o progressié (P) o bé
pseudoresposta o pseudoprogressié o radionecrosi. La pseudoresposta es
considera progressio igualment. Els de baix grau presenten o bé progressio o
bé estabilitat (sense canvis, no changes NC). Els quatre pacients amb PET
negativa i amb sospita diagnostica al seguiment de no glioma, continuen vius i

a I'tltima RM mostren estabilitat.

En set pacients es va realitzar PET de seguiment per sospita de recurréncia o
progressio o per descartar-la. Els quatre pacients amb PET positiu al seguiment
acaben progressant si bé el pacient 18 se li va fer un PET que va resultar
negatiu despreés del tractament (valoracio de resposta). Els pacients classificats
inicialment com de baix grau per la PET al seguiment dos d’ells mostraven una
PET negativa i segueixen vius. El pacient 33 malgrat ser un astrocitoma I, la

PET de seguiment va ser positiva per a progressio i va ser exitus.

Dels 38 pacients amb glioma, nou segueixen vius al tancament de I'estudi. La
majoria d’ells de baix grau. Unicament tres casos amb glioma d’alt grau

segueixen vius, inclés el 33 classificat de baix grau per la PET.
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La taula 20 mostra la relacio entre les troballes: Grau tumoral definit segons la
PET i I'espectrometria i perfusio per la RM. Trobem una relacio significativa per
a la relacio entre el grau definit per la PET i I'espectrometria. p < 0,05 (x2 test,
Fisher test per a taula de contingencia 2 x 2). No obstant aixd trobem casos
discordants: Tres pacients correctament classificats per la PET mostren una
baixa ratio Cho/Naa. Un pacient és classificat de baixa captacio per PET i és un
alt grau amb positivitat de la Ratio Cho/Naa. Un pacient amb pic de colina molt

elevat és classificat de baix grau per PET i és un A ll.

MRI & Grade PET: Contingency table

Ratio Cho/Naa * Grade PET Grade PET
Neg Low High Total
Ratio

Cho/Naa Neg N. patients 1 2 3 6
/Low % of Ratio Cho/Naa 16.7% 33.3% 50% 100%
% of Grade PET 100% 50% 20% 30%

High N. patients 0 2 12 14
% of Ratio Cho/Naa - 14.3% 85.7% 100%
% of Grade PET - 50% 80% 65%

Total N. patients 1 4 15 20
% of Ratio Cho/Naa 5% 20% 75% 100%
% of Grade PET 100% 100% 100% 100%

Chi-Square test. Fisher exact test 2x2 table p = 0.035

CBV ratio * Grade PET Grade PET
Low High Total
CBVratio Neg N. patients 2 0 2
% of CBV ratio 100% - 100%
% of Grade PET 28.6% - 9%
Low N. patients 3 2 5
% of CBV ratio 60% 40% 100%
% of Grade PET 42.8% 13.3% 22.8%
High N. patients 2 13 15
% of CBV ratio 13.3% 86.7% 100%
% of Grade PET 28.6% 86.7% 68.2%
Total N. patients 7 15 22
% of CBV ratio 30% 70% 100%
% of Grade PET 100% 100% 100%

Chi-Square test. Fisher exact test 2x2 table p = 0.02

Taula 20. Taules de contingéncia entre les troballes de la RM (Ratio Cho/Naa,
espectrometria, i CBV ratio) i el grau tumoral definit per la PET (Grade PET).
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També s’observa una relacio significativa per a la relacio entre el grau definit
perla PET ilarCBV, p < 0,05 ()(2 test, Fisher test per a taula de contingéncia 2
x 2). La majoria son classificats correctament per la PET i rCBV de baix grau o

negatius (5 casos) o d’alt grau (13 casos). Trobem quatre casos discordants.

La figura 33 mostra la recta de regressié entre les dues variables: rCBV i Ratio
TINMY S'observa una correlacié de Pearson significativa si bé existeixen
valors allunyats de la recta, identificats amb les fletxes. Dels quatre casos
destaquen dos pacients menys vascularitzats i agressius (fletxes blaves), i dos
pacients molt perfosos (fletxes grises): El pacient 26, molt perfés i agressiu
perd amb una Ratio T/N no excessivament alta (2,1) i el pacient 7 amb un index

rCBV i una Ratio T/N incrementades que segueix viu.

127
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Pearson’s Correlation
0 N=16 r=0.63 p=0.02

T | T
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Figura 33. Correlacié Ratio T/N i rCBV. Les fletxes grises i blaves corresponen
a valors allunyats de la recta de regressio.
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5.6. ANALISI DE SUPERVIVENCIA DE LA PET AMB METIONINA EN
GLIOMES
El seguiment promig en mesos al total dels 43 pacients fou de 28,3 mesos
(rang 1,28-73,5) i en el cas dels 38 pacients diagnosticats de glioma fou de
24,3 mesos (rang 1,28-63,64). El seguiment promig dels pacients diagnosticats
de gliomes i que seguien vius al tancament de I'estudi fou de 52,5 mesos o0 4,4
anys (rang 37-63,6). Dels nou pacients que seguien vius al final del seu
seguiment, cinc es van seguir fins a 5-6 mesos abans de la data del tancament
de l'estudi (taula 19; follow up (months) ® = censored). Dos pacients més es
van seguir fins a un mes abans del tancament (pacients 18 i 36). Un pacient es
va perdre 1 any abans del tancament (pacient 31). El seguiment minim als
pacients vius per a gliomes de baix grau fou de 3 anys (pacient 31) i el minim
per a gliomes d’alt grau fou de 39,7 mesos o 3,3 anys (pacient 34). El promig
de seguiment pels pacients amb éxitus al final de I'estudi, 29 pacients (67,4 %
del total), fou de 15,6 mesos. El promig de seguiment pels pacients amb
indicacié de la prova PET per sospita de recurréncia o progressio versus

radionecrosi o estabilitat (n = 24 pacients) fou de 22 mesos.

La taula 21 mostra el resum dels resultats per a les corbes de supervivencia de
Kaplan-Meier per a les variables estudiades. Les corbes de supervivéncia es
representen a les figures 34, 35, 36 i 37. La primera corba de Kaplan-Meier
representa la supervivencia del grup total en gliomes. La resta de grafiques
representen la supervivencia en mesos dividida en 2 o 3 grups segons cada

variable estudiada.

Les figures 34-37 mostren les corbes de supervivencia per a la supervivencia
segons les variables segiients: Ratio T/NM®Y de 2,07, grau tumoral classificat
en baix grau i alt grau i també per classes: II-1V, edat del pacient al moment de
la PET (en anys), mida del tumor (en cm, no volumetric), creuament o no de la
linia mitja, captacioé de contrast, Ki67-MIB LI, mutacié o no d’ IDH-1, KPS pre-
quirurgic, us de 5-ALA (en tumors indicats d’alt grau), us o no de mapping
(quan estava indicat per sospita d’afectacio d’area eloquent), complicacions

post-quirurgiques i tipus de cirurgia (en cas de prova diagnostica).
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De les variables descrites, trobem diferéncies significatives en la supervivencia

en la majoria de les variables (taula 21).

Per al subgrup de > 50 anys la supervivéncia és menor que pel subgrup de < 50 anys,

p < 0,05 (Age in years, at the moment of PET).

Pels 7 pacients amb un index de KPS prequirirgic de < 70 la supervivéncia és menor,

p < 0,05 (KPS presurgery).

Pels pacients amb tumors de mida = 5 cm o difusos, la supervivéncia és menor, p <
0,05 (Size in cm).

Els pacients en que el tumor creua la linia mitja mostren menor supervivéncia, p < 0,05

(Crossing midline).

Quan es presenten complicacions post-quirdrgiques especialment en el cas de

complicacions greus la supervivéncia és menor, p > 0,05 (Postsurgical compl.%).

En cas de reseccid parcial o bidopsia la supervivencia és discretament menor. En
lestudi realitzat en els 14 pacients amb prova diagnostica (excloent cirurgia a la

recurréncia Surgery') la supervivéncia és major en cas de reseccié total, p > 0,05.

Els pacients amb prova per descartar recurréncia mostren menor supervivéncia encara

que no significativa, p > 0,05 (Diagnosis or Recurrence®).

En els que es realitza mapping quan existeix sospita d’afectacié d’area eloqient la

supervivéncia és major que si no es realitza, p > 0,05 (Mapping®).
En els gliomes d’alt grau (28) I'tis de 5-ALA millora la supervivéncia, p < 0,05 (5-ALA?).

Els gliomes d’alt grau, i especialment en cas de GBM, mostren menor supervivencia, p

< 0,05 (Glioma Grade' = classificacié en baix i alt grau, Grade? = Il lII, IV).
En cas de Ki67 alt (cut-off Ki67% = 15%) la supervivéncia és menor, p < 0,05.

La captacié de metionina elevada a la PET (cut-off RatioT/NVV > 2,075) disminueix el

temps de supervivéncia, p < 0,05.

En cas de mutacié IDH-1 o de preséncia de metilaci6 MGMT, la supervivéncia és
major, p < 0,05 (IDH-1 mutation, MGMT methylation).

L’alta captaciéo de contrast o un patré en anell o heterogeni a la RM és un factor

negatiu per a la supervivencia, p < 0,05 (MRI CE = RM amb contrast).
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Survival variables Mean & Median for survival time (months)

n Mean Median Log-Rank Mantel Cox
Variable (cs* = 9)| Estimated SE 95% CI Estimated SE 95% CI Chi-square p-value
Overall Survival 38 26.538 3.884 18.925-34.150 12.025 1.823 8.452-15.597
Age at PET (years) 38
<50 19 37.095 5.743 25.839-48.351 36.468  19.000 0-73.708 8.983 0.003
>50 19 16.304 4.197 8.079-24.530 8.903 0.191  8.530-9.277
KPS presurgery 38

<70 7 12,977  5.789 1.632-24.323 5.585 2.710 0.274-10.897 6.146 0.013
>70 31 290.600  4.423 20.931-38.269 12.452 5.302 2.060-22.844

Size (cm in axial) 38
<5 22 36.788  5.396 26.212-47.365 36.468 21.114 0-77.852 12.041 0.001
>5 or diffuse 16 12.789  3.319 6.283-19.294  8.772 0.329  8.128-9.416
Crossing midline 38

Yes 10 9.945 3.467 3.150-16.740 5.585 0.390 4.822-6.349 12.949 0.000
No 28 32.464  4.652 23.346-41.581 16.953 14.017 0-44.425

Postsurgical compl. 38
No 13 34.632 6.698 21.504-47.760 33.610 15.286 3.649-63.571
Yes, mild s 8 28.004 9.754 8.887-47.121 12.025 5.250 1.734-22.315 3.070 0.215
Yes, seriouss 17 19.260 4.929 9.600-28.920  8.903 2.254 4.486-13.321
Surgery t 38

GTR or NTR 26 28.314 4.747 18.009-36.618 12.025 4.377 3.447-20.603 0.403 0.426
Partial or Biopsy 12 24.750 6.986 11.057-38.443  9.035 3.386 2.399-15.671
Surgery in diagnosis T 14
GTR 5 38.706  8.020 22.987-54.424 41.462  24.509 0-88.500 0.450 0.502
NTR, Partial, Biopsy 9 28.109 8.040 13.351-43.867 21.224 14.161 0-48.980
Diag or Recurrence* 38
Diagnosis 14 32.773  5.794 21.416-44.130 33.610 16.049 2.154-65.066 0.888 0.346
Recurrence 24 23.155 4,975 13.405-32.905 10.086 1.830 6.500-13.673
Mapping € 24
Yes 14 33.436 5.903 21.866-45.007 30.620 18.255 0-66.400 2.021 0.155
No 10 17.948 7.019 4.191-31.706 6.801 1.818 3.237-10.364
5-ALA § 28

Yes 10 29.293 6.864 15.840-42.746 16.953 6.935 3.360-30.545 8.763 0.003
No 18 10.280 2.742 4.906-15.653 6.801 1.555 3.753-9.849
Glioma grade' 38

Low 10 47.926 6.604 34.982-60.870 60.025 8.128 44.094-75.955  7.860 0.005
High 28 18.709 3.686 11.485-25.933 9.035 0.826  7.416-10.653

Glioma grade? 1l 10 47.926  6.604 34.982-60.870 60.025 8.128 44.094-75.955
1 5 40.168  11.452 17.722-62.614 - - - 15.516 0.000
IV 23 13.579 2.614 8.456-18.702  9.035 1.312  6.464-11.606

Ki67-MIB1 LI 32

<15% 15 45.180 6.173 33.080-57.279 60.025 9.272 41.851-78.198 11.227 0.001
215% 17 16.365 3.375 9.750-22.980 10.086 1.826 6.508-13.664
Ratio T/Nmcu 38
<2.075 12 50.584  5.684 39.444-61.724 60.025 - - 16.161 0.000
>2.075 26 14.610 2.738 9.244-19.976 8.838 0.335 8.181-9.494
IDH-1 mutation 29
Yes 13 46.561 5.715 35.359-57.763 60.025 7.981 44.381-75.668 14.168 0.000
No 16 13.977 3.255 7.598-20.357 8.838 0.394  8.065-9.611
MGMT methylation 28

Yes 10 48.235 6.224 36.036-60.434 - - - 14.321 0.001
No 18 14.792 3.540 7.854-21.730  8.903 0.361  8.197-9.610
MRI CE 38
No 4 59.269 2.162 55.031-63.507 - - -
Low 17 30.060 5.676 19.935-42.184 21.224  18.595 0-57.671 9.390 0.03

High 17 15.182 4.346  6.665-23.700 7.885 2.404 3.172-12.598

Taula 21. Variables de supervivéncia. Descripcio dels resultats de les corbes de
supervivencia de Kaplan-Meier de les figures 34, 35, 36 i 37.
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Figura 34. Corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier: Supervivéncia Global.

La figura 34 mostra les corbes de supervivéncia global (a dalt), i per les
variables (pagina seguent): Segons prova diagnostica (D) versus per sospita de
recurrencia o progressio tumoral (R), segons I'edat del pacient al moment de
realitzar la prova PET, segons el grau tumoral classificat en baix i alt grau, i

segons la Ratio T/NMCU de la PET amb metionina amb un punt de tall de 2,07.
El tragat blau mostra una major supervivéncia que el tragat verd.

Els valors que creuen en vertical la linia (—+-) corresponen als valors censurats
(censored °°).
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Figura 34. Corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier segons: tipus de prova, edat del
pacient, el grau tumoral (baix i alt grau), i la PET amb metionina (Ratio T/NM°Y).

La figura 35 (pagina seguent) mostra les corbes de supervivéncia per a les
variables: estatus mutacional de la IDH-1, metilaci6 o no del promotor de la
MGMT, Ki67-MIB1 LI %, i el grau tumoral classificat en grau Il, Il i IV. El tracat
blau correspon als pacients que viuen més mentre que el tracat verd i groc

mostra els pacients amb menor supervivéncia.
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Figura 35. Corbes de Kaplan-Meier segons estudi molecular: estatus mutacional IDH-1
i estatus de metilaci6 MGMT, Ki67% i grau tumoral classificat en classes; II, [l i IV.

La figura 36 (pagina seguent) mostra les corbes de supervivéncia per a les
variables: mida tumoral (en cm), creuament o no de la linia mitja, captacié de
contrast (abséncia de captacid en 4 pacients, lleu i intensa/heterogénia/en
anell), i KPS prequirurgic. Per a la mida el tragat blau correspon a major
supervivéncia i en verd menys. Per al contrast, en blau major supervivéncia (n
= 4 pacients) i els tragats verd i groc mostren els pacients que viuen menys al
seguiment. Per al creuament o afectacio de la linia mitja i el KPS prequirurgic el

tragat verd correspon a major supervivencia.
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Figura 36. Corbes de Kaplan-Meier segons mida tumoral, creuament de la linia mitja,
captacié de contrast i KPS prequirurgic.

La figura 37 mostra les corbes de supervivéncia per a les variables seguents:
Cirurgia total versus no total en el subgrup de pacients en el que es va realitzar
la PET al moment diagnodstic del glioma o cirurgia inicial (tragat verd, major
supervivéncia), Complicacions post-quirurgiques es divideixen en 3 subgrups:
els pacients amb abséncia de complicacions (tragat blau, major supervivéncia),
complicacions lleus o minimes (tragat verd) i complicacions greus (tragat groc,
menor supervivéncia). Les altres dues variables de la figura corresponen a I'is
de la técnica mapping o mapatge i de la 5-ALA. L'Us de técnica mapping en cas

de pacients amb tumors que afecten arees eloquents millorava Ia
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supervivéncia. L’'us de la técnica 5-ALA en els gliomes d’'alt grau on podia
indicar-se millorava la supervivencia. Mapping i 5-ALA: el tracat blau correspon

als pacients amb major supervivéncia.
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Figura 37. Corbes de Kaplan-Meier segons la cirurgia (en cas de prova
diagnostica o cirurgia inicial), les complicacions post-quirirgiques, el mapatge
(mapping) en cas de tumors en arees eloquents, i la resecci6 amb 5-ALA en gliomes
d’alt grau.
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5.7. ANALISI DELS FACTORS PRONOSTIC EN GLIOMES

Els factors pronodstic que s’han valorat corresponen als descrits a la seccid 5.6.

Analisi de la supervivéncia, a la taula 21.

Segons l'analisi univariant les variables descrites a la taula 22 representen els
factors pronodstics associats a la serie tenint en compte la supervivencia. Els
factors pronodstic s’han analitzat en el grup total dels 38 pacients amb glioma o
bé en cada un dels subgrups estudiats amb un nombre n de pacients més
reduit: Cirurgia inicial al moment de la PET o PET com a prova diagnostica en
el moment de la cirurgia (n = 14), us de técnica mapping en cas que el tumor es
localitzi presumptament en area eloquent (n = 24), us de técnica 5-ALA en cas
de poder estar indicada, en gliomes d’alt grau (n = 28), i els marcadors
moleculars en cas que s’hagin estudiat metilaci6 MGMT (n = 28) i estat
mutacional de la IDH-1 (n = 29).

No s’ha estudiat la incidéncia en la supervivéncia o com a factor pronostic
aquelles variables que podien trobar-se clarament esbiaixades per tipus
d’estudi, retrospectiu i que inclou pacients amb prova per recurréncia, com és el
tractament adjuvant: quimioterapia i radioterapia. Tampoc s’ha estudiat la
relaci6  entre pronostic [ supervivencia entre les  troballes
immunohistoquimiques del glioma ni per a variables RM, excepte pel contrast.
No s’han trobat diferencies significatives per a I'is o no de la carmustina

(BCNU) en aquesta série.

Els dos pacients amb localitzaci6 fonamentalment infratentorial del tumor
presenten una molt baixa supervivencia (pacients 4 i 5). No s’han trobat

diferéncies significatives segons localitzacié dreta / esquerra.

Per a la PET amb metionina segons la Ratio T/NMY trobem la major
significacié estadistica per a un cut-off de 2,07. També s’han trobat resultats
significatius en cas quan s’usa un cut-off de 2 que és el valor classic amb una p
= 0,001. En canvi no s’han trobat diferencies significatives per a cut-off de 1,5
ni de 2,5. No s’han analitzat altres punts de tall per la valoraci6 de la

supervivéncia.
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Prognostic factors n

Age (years) <50 19 p.
>50 19 p.
KPS presurgery 270 31p.
<70 7p.
WHO glioma grade LG 10 p.
HG 28 p.
Molecular predictors
IDH-1 mutation yes 13 p.
no 16 p.
MGMT methylation yes 10 p.
no 18 p.
Ki67-MIB1 % <15% 15 p.
>15% 17 p.
Tumoral size (cm) <5 22 p.
> 5 or diffuse 16 p.
Midline crossing no 28 p.
yes 10 p.
Surgery at the PET timeJr NTR or GTR 26 p.
Partial or biopsy 12 p.
Surgery in case of diagnosisJr Total (GTR) 5p.
Other (NTR, partial,
biopsy) 9p.
5-ALA in HG' yes 10 p.
no 18 p.
Post-surgery complications no 13 p.
yes, mild® 8 p.
yes, serious’ 17 p.
Mapping in case of yes 14 p.
eloquent area no 10 p.
Contrast on MRI no 4p.
yes, low 17 p.
yes, high 17 p.
Ratio T/NV” PET methionine <2,07 12 p.
>2,07 26 p.

Taula 22. Factors pronostic de la série. Distribucié dels pacients (n) segons els
factors pronostic estudiats a la série en funcié de les seglents variables: edat, KPS,
grau tumoral (WHO LG = low grade HG = high grade), IDH-1, MGMT, Ki67%, mida del
tumor, creuament de la linia mitja, cirurgia (PET timeT = corresponent al tipus de
reseccio coincident amb la PET), us de 5-ALA (HG:c = en els gliomes d’alt grau),
complicacions quirdrgiques (S = lleu mild o severa serious), mapping 0 mapatge en cas
d’afectacio d’area elogiient, captacid de contrast a la RM, i Ratio T/NY de la PET
amb metionina.
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L’analisi multivariant pels factors prondstic o predictius de supervivéncia
valorats en I’ estudi mostra a la taula 23 les variables associades a un

increment del risc relatiu (hazard ratio) en aquesta série.

L’edat del pacient (al moment de la prova PET) > 50 anys, i la mida tumoral = 5

cm o difusos sén factors que incrementen el risc relatiu molt significativament.

Les complicacions post-quirurgiques greus i una elevada activitat metabolica a
la PET amb metionina, Ratio T/NM®Y > 2,07 sén factors que incrementen el risc

relatiu significativament.

En cas de glioma d’alt grau existeix un increment del risc relatiu. Aquest factor

en I'analisi multivariant és marginalment significatiu.

Finalment un Ki67-MIB1 LI = 15 % també s’associa a un major risc, perod en

I'analisi multivariant d’aquesta série no és estadisticament significatiu.

La resta dels factors valorats en I'estudi no mostren resultats significatius en

I'analisi multivariant.

Multivariate analysis for prognostic factors

Factor B Hazard ratio 95% ClI p-value
Age (years) >50 1.998 7.371 2.557-21.251 0.001
Tumor Size (cm) =5 or diffuse 2.391 10.928 3.571-33.447 0.000
Ki67-MIB1 LI =2 15% 1.340 3.953 1.238-18.291 0.09
Postsurgical complications

Serious complication 2.630 13.875 3.972-48.471 0.04
Ratio T/NV“V "'C-MET 2 2.07 1.712 5.539 0.817-37.543 0.05
High grade glioma 1.596 4.935 1.274-19.114 0.07

Taula 23. Analisi multivariant per a factors pronostic. Hazard ratio = risc relatiu. Cl =
Confidence interval = interval de confianga.
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6. DISCUSSIO

6.1. INDICACIONS DE LA PET AMB METIONINA EN GLIOMES

La PET amb metionina s’ha utilitzat fonamentalment per a la valoracié de
recurrencia o progressio tumoral. També s’ha utilitzat en la guia de biopsia i en
la caracteritzacio del tumor basicament per a definir el grau tumoral. En menor
mesura s’ha usat per a la planificacié del tractament, quirdrgic o amb

radioterapia i per al seguiment o valoracié de resposta (veure taula 7).

A la nostra série la principal indicacié fou la valoracié de recurréncia o de
progressio tumoral (taula 14), que fou la indicacié en 24 pacients. Dels 19
restants, en quatre pacients es va realitzar la PET per a dirigir la biopsia
mitjancant el neuronavegador i la fusio de les imatges PET-RM (el pacient 27 a
més per a valorar el grau tumoral), en sis per a descartar glioma o tumor
cerebral (pacients 31 i del 39 al 43), en quatre per a valorar grau tumoral, i en
cinc per a planificacid quirdrgica o valorar extensio de la lesié previa a la
cirurgia amb o sense 5-ALA. Per tant tot i que la indicacio majoritaria fou la

valoracio de recurréncia o progressio també es va indicar per altres motius.

En la valoracié visual de la PET amb metionina, sis pacients es van orientar
com a prova negativa (pacients del 38 al 43, taula 15). D’aquests sis, els ultims
quatre pacients posteriorment es va descartar glioma per les troballes de la RM
i el seguiment clinic pel que es consideren verdaders negatius (VN). El pacient
39 es va biopsiar de forma dirigida en el context de clinica d'epilépsia.
Finalment el pacient 38 es tractaria d’'un fals negatiu (FN) de la valoraci6 visual
de la PET en el context de recurréncia o persisténcia de tumor, amb un diposit
focal molt lleu de captaciéo de metionina que es va donar de negatiu. L’estudi de
la Ratio T/N d’aquest pacient donava un valor que orientaria a persisténcia de
tumor de baix grau amb una Ratio T/N > 1,2 segons la literatura [110]. Per altra

banda 'evolucié clinica del pacient 38 fou excelent.

A la resta dels pacients de la série la valoracié visual i quantitativa de la PET es
va valorar com a prova positiva. En cinc d’aquests pacients no es disposa

d’estudi anatomopatologic coincident amb la PET en el temps (pacients 10, 11,
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20, 21 i 25). Es va confirmar el resultat de preséncia de tumor a la resta dels

casos pel que es consideren verdaders positius (VP).

La principal indicaci6 de la PET amb metionina a nivell assistencial és el
diagnostic diferencial entre recurréncia o progressio versus estabilitat o no
progressio [207]. En una metaanalisi de 26 estudis que valoraven el valor de la
PET amb metionina o d’altres tracadors PET per a la valoracié de recurréncia
en gliomes, Nihashi T et al. [95] observaven una sensibilitat global del 70% i
una especificitat global del 93%. En la literatura s’ha descrit la utilitat de la PET
amb metionina en la deteccié de recurréncia i la seva superioritat respecte
altres técniques PET. Van Laere et al. [97] en una seérie de 30 pacients amb
gliomes de grau II-IV demostren una alta sensibilitat de la PET MET i superior a
la de la PET FDG en la deteccid de recurréncia. Potzi et al. [129] obtenen
resultats similars en un estudi amb 28 glioblastomes. Takenaka et al. [103]
troben resultats similars en una serie amb gliomes graus Il i IV. Aquests ultims
autors demostren la superioritat de la PET MET en la valoracid de la

recurrencia o progressio en gliomes respecte la PET FDG o la PET amb colina.

La fusié de les imatges de la PET i RM en el neuronavegador en la planificacio
quirurgica o de guia de biopsies en gliomes també s’ha demostrat util [64] [84]
[121]. Pirotte B et al. [84] en un estudi amb 82 gliomes van demostrar la
validesa de la tecnica PET amb metionina en la planificacié quirurgica. Per altra
banda Braun et al. [121] realitzen un estudi amb 32 pacients per a planificacio
quirurgica amb neuronavegador en gliomes, amb integracié de les imatges PET
amb metionina i de la RM. Els autors troben una major sensibilitat de la PET

MET respecte la RM en la diferenciacio entre tumor i gliosi o edema.

En la valoracido del grau tumoral o de I'agressivitat del glioma la PET amb
metionina ha demostrat també la seva utilitat [12]. Aquesta indicacié es tractara

extensament en 'apartat 6.2.
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La figura 38 mostra el pacient 12. Es va estudiar per a confirmar la sospita
diagnostica de glioma d’alt grau i per a planificar el tractament quirdargic més
adient. La RM del pacient mostrava una lesi6 frontoparietal dreta amb captacié
de contrast, perfusié incrementada, amb un index rCVB de 5,1 i espectrometria
amb pic de colina elevat en un dels voxels. Es va orientar com a M1 versus
tumor glial de probable alt grau. La PET MET es va orientar de positiva

visualment i I'index Ratio T/NVCY

va ser de 2,63 i per tant de glioma d’alt grau o
de tumor agressiu. El resultat de I'anatomia patologica va ser de glioblastoma
amb un Ki67 del 30 %, molt elevat. La immunohistoquimica mostrava expressio
de CD44, CD34, EGFR, p53 i WT1, amb negativitat per a la B catenina. L’estudi
molecular fou d’abséncia de mutacié IDH-1 i de metilaci6 MGMT. Es va poder
realitzar reseccio total malgrat la localitzacié a area eloquent, amb I'ajuda de
tecniques de mapping i de 5-ALA, i es va realitzar tractament adjuvant. No
obstant, lI'evolucié clinica va ser d’éxitus als 9,5 mesos. L’alta captacid de
metionina, i els parametres d’estudi molecular i immunohistoquimics anaven a
favor de tumor agressiu i de mal pronostic. A i B: PET ''C-metionina, B: Calcul
de la Ratio T/NMY = 2,63. C1, C2, D, E, F i G: RM al moment de la PET. C1:
Perfusié RM de la lesi6 (L3). C2 fou el punt que es va prendre en consideracio
inicialment, abans de correlacionar les imatges PET i RM: Perfusio de la lesid
no coincident amb l'area de captacié de la PET amb rCBV = 3. D. Perfusiéo RM,
background (L1), index rCBV = 5,1. E. Contrast RM (sagital). F. Contrast RM
area de lesio (L3). G. Espectrometria, elevacié del pic de colina (Cho) respecte
el pic de Naa al voxel groc de la quadricula. H. Tincié H/E: Les caracteristiques
mostren el patré de glioblastoma. |. index Ki67-MIB1 del 30 %. J. Expressi6
immunohistoquimica CD34 = 82 %. K. CD44 = 70 %. L. B catenina = negativa.
M. EGFR = 160 (segons el producte de la tincié i el %). N. Expressio de la p53
=7 %. O. Expressio OLIG2 = 53 %. P. Expressié p16 = 1%. Q. Expressié WT1
= 42%.

Figura 38 (pagina seguent): pacient 12. A i B. PET amb metionina. C1 i C2. Perfusié
RM de la lesi6é (L3 i L2). D. Perfusi6 RM, background (L1). E i F. Contrast RM. G.
Espectrometria. H. Tincié H/E: Glioblastoma. |. Ki67-MIB1. J. CD34. K. CD44. L. 8
catenina. M. EGFR. N. p53. O. OLIG2. P. p16. Q. WT1. (talls histologics x100
augments).
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6.2. LA PET AMB METIONINA PER A DEFINIR EL GRAU TUMORAL

En la literatura s’ha descrit un major grau de captacié de la PET amb ''C-
metionina per als gliomes d’alt grau, graus lll i IV, que pels de baix grau, graus |
i 11[11]1[12] [97] [112] [113] [123]. No obstant pot existir un solapament entre els
grau lll'i 1V [12] [108].

Els resultats de la nostra serie van en la mateixa linia (figura 29, taula 15). En la
figura 29 s’observa una distribucié de captacié diferent quan es divideixen els
pacients en PET negatiu, gliomes de baix grau i d’alt grau, aixi com quan es
divideixen entre els graus Il'i lll i IV. Els glioblastomes (IV) presenten una major
captacié que els astrocitomes anaplastics (lll) tot i que existeix un clar
solapament en la diferenciacié entre Ill i IV. Aquests resultats son similars als
de la literatura. En la taula 15 els pacients 28, 29 i 34 es classifiquen de baix
grau per PET malgrat que es tracta de gliomes d’alt grau. Els pacients 28 i 29

mostraven una Ratio T/NMCV

que és propera al punt de tall o cut-off de
separacio entre baix i alt grau. A més en el cas del pacient 28 la quantificacié
mitjangant els parametres SUVmax i Ratio T/N“* corresponien més a un glioma
d’alt grau que de baix grau. La mostra histologica del pacient 29 mostrava teixit
tumoral de grau Il i de grau lll i per tant mostrava un patré mixt. En el cas del
pacient 34 I'index Ki67 % era més similar als de baix grau que als d’alt grau. El
pacient 35 inicialment es tractava d’'un glioma grau Il perdo al moment de la
PET el resultat de la cirurgia fou de grau Il probablement com a resposta al
tractament pel que es va considerar que la PET el va classificar correctament.
El pacient 21 en teoria fou classificat erroniament per la PET com a glioma d’alt
grau amb un resultat de la bidpsia de grau Il. No obstant en aquest cas hi havia
dues arees hipermetabdliques: una de més superficial i de menor captacio de
metionina amb una Ratio de 2 que es va biopsiar, i una de més profunda a la
que no es va poder accedir per la bidpsia, de major captacid6 de metionina.
L’evolucio clinica d’aquest pacient fou la d’'un glioma d’alt grau. Per altra banda,
la PET va classificar correctament d’alt grau la majoria dels pacients de la

nostra seérie.
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El punt de tall o cut-off segons la Ratio T/N de la PET per a diferenciar entre
gliomes de baix i alt grau i I'evolucié clinica o supervivéncia varia segons els

autors (figura 39, caselles de color blau).

En la figura 30 la corba ROC mostra que un cut-off optim, en la nostra série, de
2,07 per a diferenciar entre els gliomes de baix i alt grau, amb una bona
sensibilitat (S) i especificitat (E), per als 32 pacients de que disposem de dades
anatomopatologiques correlatives en el temps amb la PET amb metionina. Si
bé existeix un consens entre diferents autors per a un valor de cut-off proper a
2,1 en la diferenciacié entre gliomes de baix i alt grau, el rang oscil-la entre 1,8 i
2,4 segons les séries publicades. Aquesta variabilitat depén no només del
nombre de pacients inclosos en cada estudi (n), siné també de la inclusié o no
de pacients pediatrics, de la inclusié o no de gliomes de grau | o d’altres tumors
cerebrals no glials, la inclusié d’un major nombre de gliomes de baix o d’alt
grau, de les caracteristiques del tomograf PET en qué es varen realitzar les
proves, i en el métode de quantificaciéo per a la Ratio T/N; segons la Ratio

T/N®A, de la Ratio T/NMV o d’altres variants de calcul en la quantificacio.

Pathology & Outcomein glioma
No tumor Tumor or recurrence High grade & Poor prognosis >
TripathiM et al. 2012°
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GumprechtH et al. 2007 _ | | /ToriiK et al. 20052
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Galldiks N et al. 2012 | Mestre-Fusco A et al.*
| .
Herholz K et al. 1998 | ' [Smits A et al. 2008
Kato T et al. 2008 : . | KaschtenB et al. 1998
Okamoto S et al. 2011 | .|| Ribom et al. 2001%
Kracht LW et al. 2004/ | ! De Witte O et al. 2001°
I !
HatakeyamaT et al. 2008 | \L Van Laere K et al. 20053
|
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Figura 39. Comparacié Ratio T/N PET '"C-metionina per autors (cut-off). *Segons
resultats de la nostra série. 1Singhal T et al. [107] en una série de 102 pacients que
inclou pacients pediatrics i glioma de grau I, estableixen un cut-off de 1,51 per a
classificar-los de millor o pitjor supervivéncia. Torii K et al. [112] en una série de 67
pacients que inclou pacients pediatrics i altres tumors, estableixen un cut-off en un
rang de 1,6-1,8 per a la valoracié de la supervivéncia i el grau tumoral. *Van Laere K et
al. [97] en una serie de 30 pacients tractats de glioma i per valorar recurréncia,
estableixen un cut-off de 2 per la recurréncia tumoral i de 2,2-2,4 per a la valoracié de
la supervivéncia. ‘Ribom et al. [131] en una série de 89 gliomes de baix grau
estableixen el valor cut-off de 2,2 per a la valoracié de supervivéncia. Ribom et al.
calculen diferents indexs o Ratio T/N i troben una bona correlacié entre la Ratio T/NM<Y
i T/N“*. °De Witte O et al. [208] en una série de 85 gliomes de diagnostic inicial o en
recurréncia, troben resultats similars a Ribom et al. ®Tripathi M et al. en una seérie de 35
pacients per a la valoracié de recurréncia en gliomes estableixen un cut-off de 1,9.
"Kracht LW et al. [119] en un estudi de PET amb metionina i guia de bidpsia en 30
gliomes, per diagnostic o recurréncia, estableixen un cut-off de 1,3 per a diferenciar
entre la preséncia o no de tumor. ®Li DL et al. [100] en un treball amb 44 pacients amb
sospita de glioma estudiats amb PET amb metionina observen un cut-off de 1,1 per a
diferenciar entre lesions tumorals benignes i gliomes. El punt de tall més acceptat per
al diagnostic diferencial entre tumor i no tumor és de 1,3.

El 1998 I'estudi de Kaschten B et al. [123] ja va demostrar la capacitat de la
PET amb metionina en la gradacio dels gliomes. Els autors van valorar en 41
pacients (dels 54 gliomes valorats amb FDG i/o MET) amb sospita diagnostica
de glioma, la correlaci6 entre la PET amb metionina i el resultat
anatomopatologic. L'analisi de les seves dades incloia la valoracio visual i
quantitativa amb cinc indexs diferents per al calcul de la Ratio T/N. Els resultats
demostraven valors diferents per a cada un dels index. En el cas de la Ratio
TINMCY observaren uns valors de mitja+DE de 1,64+0,62 en els de grau I,
1,98+0,62 en els grau lll i de 2,7940,71 en els glioblastomes, tot i que existia un
solapament entre els de grau Il i de grau Ill. A més establien un valor cut-off per
a la supervivéncia de 2,1. Els gliomes amb Ratio T/NM“Y de 22,1 mostraven un
pitjor pronostic. En I'estudi de Singhal et al. [107] observaren una mitja de Ratio
T/N per gliomes de baix grau (I i Il) de 1,56+0,74 i de 2,15+0,77 per als d’alt
grau (lll'i IV). A la nostra série la mitjatDE fou similar en els grau Il i en els grau

[ll, i major en els glioblastomes.

Contrariament Ceyssens et al. [108] concloien que la PET amb metionina no
era I'eina adequada per a I'estudi de gradacié o de supervivéncia en gliomes.
Estudiaren la correlacido entre l'activitat metabdlica de la PET i I'examen

anatomopatologic i la supervivéncia, en 52 pacients per diagnostic o
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recurrencia de glioma, inclosos gliomes de grau | i pacients pediatrics. Els
autors observaren un clar solapament entre els graus Il, Ill i IV en la seva
valoracié per la Ratio T/N de la PET. No obstant l'interval entre la realitzacié de

la PET i 'anatomia patologica tumoral era de fins a 12 mesos.

Molts autors inclouen pacients pediatrics o altres tumors no glials a la seva
série [107] [112]. Utriainen et al. [209] en un estudi amb 27 pacients pediatrics
amb diagnostic inicial de glioma, observaven un solapament entre els de baix i
alt grau tot i que els gliomes d’alt grau mostraven major captacio de metionina.

En aquest estudi 16 dels 27 pacients eren de grau |.

Alguns estudis unicament incloien gliomes ja tractats i per sospita de
recurrencia o progressio tumoral [97] i en d’altres només per a diagnostic inicial
en gliomes [84][120][121]. No obstant en la majoria d’estudis publicats
s’inclouen tant gliomes de diagnostic inicial com per a la valoracio de

recurrencia [11] [12].

En les séries publicades per Ribom D et al. [131] i Smits A et al. [25] van
incloure unicament gliomes de baix grau per a la valoracié de la gradacio

tumoral i de la supervivéncia mitjangant la PET amb metionina.

D’altra banda per a la quantificacié de la Ratio T/N en la PET amb metionina,
s’ha utilitzat diferents métodes (figura 18). Els dos métodes més utilitzats son la
Ratio T/N®* i la Ratio T/NM®Y. En la nostra série observem una bona correlacié
entre el métode de calcul de la Ratio T/N®* i T/NMCY (figura 28). Cal tenir en
compte que la distribucié normal o fisioldgica de la metionina varia segons el
territori cerebral estudiat segons demostraren Coope et al. [87]. Aixi I'index
Ratio T/N®* pot presentar algunes variacions segons on es localitzi 'area de
referéncia contralateral a la lesié estudiada. No és el mateix aplicar una ROI de
referencia contralateral (CA) a un tumor temporal que en un occipital. La
captacié de metionina és menor per als ganglis de la base respecte als territoris
temporal, parietal o frontal, i major per a l'occipital i el talem, i encara molt més
incrementada en el cerebel. En aquest sentit la Ratio T/NM°Y pot minimitzar
aquestes diferéncies i corregir en part aquest error en el calcul de l'area de

referéncia o teixit sa ja que calcula el promig de SUV de varies regions. A la
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série presentada en aquest estudi la majoria de lesions es localitzen a

temporal, parietal i frontal.

La majoria d’autors inclouen tumors glials amb preséncia de component oligo;
oligodendrogliomes o oligoastrocitomes. A diferéncia de les dades publicades
en la literatura per Giammarile F et al. [109] i Shinozaki N et al. [115], en la
nostra serie no observem diferéncies en la captacié de metionina en funcié de
la preséncia de component oligo. Aixd es deu a que a la nostra série unicament
disposem de cincs pacients: tres oligodendrogliomes, un oligoastrocitoma i un
olidodendroglioma anaplastic (taula 15). No obstant cal tenir en compte que els
dos pacients estudiats per la PET per recurréncia d’oligodendroglioma, pacients
36 i 38, mostraven una Ratio T/N menor al pacient 32, un oligodendroglioma i al
pacient 30, un oligoastrocitoma, estudiats per diagnodstic. Aquests dos ultims
(pacients 30 i 32) mostraven una Ratio T/N > 1,46 que és el punt de tall definit

per Shinozaki N et al. en tumors oligodendroglials en diagnostic inicial.

Les diferéncies entre séries publicades en la valoracié de la gradacié per a la
PET amb metionina i per a un punt de tall o cut-off en la diferenciacié entre
gliomes de baix i d’alt grau depenen per tant de molts factors que cal tenir en
compte. En la nostra série, predominen els glioblastomes, s’inclouen gliomes
en valoracié diagnostica i per recurréncia o progressio, i no s’'inclouen pacients

pediatrics, ni gliomes de grau I, ni tumors no glials.

6.3. RELACIO ENTRE LA PET, LA PROLIFERACIO CEL-LULAR | EL
PERFIL MOLECULAR
L’expressio de Ki67-MIB-1 ha demostrat tenir un valor prondstic i en el maneig
clinic de pacients diagnosticats de gliomes [28] [34]. Els gliomes que expressen
un major percentatge de Ki67 presenten una major agressivitat tumoral i es

consideren marcadors de supervivéncia [35].

Per altra banda Kato T et al. [111] [210] en un estudi per a diagnostic de
gliomes de baix grau van demostrar que existeix una relacié entre I'activitat
metabolica tumoral per la metionina i I'expressié de l'index de proliferacio

cel-lular o Ki67/MIB-1 en astrocitomes de baix grau (r=0,63 i p<0,05) tot i que
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no van demostrar correlaci6 en el cas doligodendrogliomes o
oligoastrocitomes. Kim S et al. [130] en un estudi retrospectiu amb 47 pacients
diagnosticats de gliomes de graus Il, Ill i IV també troben correlacié entre la
captacié de la PET amb metionina i I'index Ki67% (r=0,64 i p<0,01). Els
resultats del nostre estudi sén similars als d’aquests dos autors. En la figura 31
s’observa que existeix una correlacié significativa entre els dos parametres
(r=0,61 i p<0,01). Malgrat aixd existeixen alguns valors que s’allunyen de la
recta (cercle blau): tots sis pacients es tractaven de gliomes d’alt grau
agressius, la majoria glioblastomes, i un astrocitoma anaplastic. D’aquests sis
pacients, els pacients 1, 2, 16 i 28, eren glioblastomes en recurrencia
confirmada per la PET. El glioblastoma és un tumor molt heterogeni i pot
presentar arees molt proliferatives i d’altres totalment necrotiques. Per altra
banda el pacient 9 era un astrocitoma de debut, grau Il difus i extens, molt

agressiu.

Per altra banda el treball de Shinozaki N et al. [115] mostra correlacié entre la
PET amb metionina i I'index Ki67% en els gliomes astrocitics perd no en troba
per als gliomes oligodendroglials. Als resultats de I'estudi no es descriuen els
pacients individualment pel que fa als valors de la Ratio T/N i el Ki67%. Els
autors defensen que I'elevada Ratio T/N no reflecteix la proliferacio cel-lular en

els oligodendrogliomes grau Il de la seva série.

En sentit oposat als nostres resultats i als d’autors esmentats préviament,
Miyake et al. [153] que compara diferentes tecniques de PET en gliomes troba
una menor correlacié entre I'index Ki67% i la PET amb FDG o amb metionina.
En canvi descriu una bona correlacié entre la Ki67% i la PET amb FLT.
Hatakeyama et al. [110] troba una menor correlaci6 entre la PET amb
metionina i I'index Ki67% que per a la PET amb FLT, malgrat que conclou que

si que existeix correlacio entre la metionina i el Ki67%.

El perfil molecular en gliomes inclou I'estudi de la mutacié IDH-1, de la metilacio
MGMT i de la preséncia de la codelecié LOH 1p/19q. Tots tres parametres
s’han relacionat amb la supervivéncia i el maneig clinic dels pacients

diagnosticats de glioma. S’ha descrit que la mutaciéo d’IDH-1, la metilacié del
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promotor de la MGMT i la preséncia de la codelecié LOH 1p/19q son factors de

millor prondstic en gliomes [20] [24].

En la nostra série la mutacié IDH-1 s’ha estudiat en 29 pacients (taula 15).
D’aquests, la majoria, 16 pacients, presentaven abséncia de mutacio i es van
classificar d’alt grau per la PET amb metionina. Dels 10 classificats de baix
grau per la PET, nou presentaven mutacié IDH-1 i per tant millor prondstic des
del punt de vista del marcador molecular. Per altra banda quatre pacients d’alt
grau presentaven mutacié IDH-1 i un de baix grau no mostrava mutacio.
Segons els resultats de la série (Taula 17, de contingéncia. Chi-Square test,
Fisher exact test, p = 0.001) podem concloure que existeix una relacié entre la
preséncia de la mutacio i un menor grau de captacio per la PET amb metionina.
Cal tenir en compte els casos en qué malgrat tractar-se de glioblastomes
s’observa mutacié IDH-1 que en la nostra serie sén els pacients 3, 11, 16 i 18.
Els glioblastomes primaris representen entre el 90-95 % del total del GBM,
mentre que els secundaris nomeés representen del 5-10%. La preséncia de
mutacié IDH-1 és frequent en els GBM secundaris perd és molt rara en els
primaris, del 4 al 7 % [23]. El pacient 3 (taules 15 i 19), classificat com a
glioblastoma primari, presenta mutacié IDH-1 i mostra una alta activitat
metabolica per la PET, un alt index Ki67, una perfusio i espectrometria en la
RM elevades. Aquest pacient es va tractar d’'un glioblastoma amb el protocol
Stupp. La seva supervivencia fou de gairebé 2 anys, superior a altres
glioblastomes de la serie. Molt rarament els glioblastomes primaris presenten
mutacié IDH1 [20] [23], i quan es presenta, el prondstic és millor [24] [42]. Els
pacients 11, 16 i 18 en canvi es poden classificar com a secundaris i, en aquest
cas, presenten la mutacié IDH-1. A més els pacients 16 i 18, presenten una
major supervivencia dins del grup de glioblastomes. Respecte el grup de
gliomes classificats per la PET de baix grau el pacient 27 mostra abséencia de
mutacié IDH-1. Es tractava d’un A Il amb una Ratio T/N per a la PET més alta
que la resta dels astrocitomes grau Il, de 2,05. Aquest pacient va presentar una
pitjor supervivéncia a la d’altres gliomes de baix grau de la série. S’ha descrit
que unicament un 7% dels A |l abséncia de mutacié IDH-1, absencia de delecié
LOH 1p/19q i de mutacié TP53, la proteina del gen p53, que es classifiquen

com a “triple negatiu” i amb un comportament clinic diferent a la resta
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d’astrocitomes de baix grau [23]. El pacient 27, si bé no tenim I'estudi molecular
de la mutacié TP53, no expressa immunoreactivitat per al gen p53, ni mutacid

IDH-1 ni delecio LOH 1p/19q i podria tractar-se d’'un A Il triple negatiu.

Tal com s’ha comentat préviament, la mutacié IDH-1 la trobem en la majoria
dels gliomes de baix grau ja siguin astrocitomes, oligodendrogliomes o
oligoastrocitomes [24][211], i també en astrocitomes de grau Ill i en alguns
glioblastomes [23]. La mutacié IDH-1 s’ha relacionat amb la gliomagénesi, pel
que la IDH-mutant podria relacionar-se més amb el procés d’iniciacié tumoral

que no pas amb el procés de progressié del glioma [21] [211].

La presencia de metilacio del promotor del gen de la MGMT és una altra de les
troballes moleculars que defineixen el pronodstic i el maneig dels gliomes [41].
En taula 16 s’observa que dels 19 pacients classificats d’alt grau per la PET, 15
d’ells no presenten la metilaci6 MGMT. Per contra en els de baix grau definits
per a la PET, la preséncia de metilacio representa més de la meitat dels casos.
Aquests resultats no son significatius estadisticament. La distribucié de la
preséncia o no de metilacié de la MGMT entre gliomes és més variable que en
el cas de les mutacions IDH. Els gliomes de baix grau poden presentar-les i sén
molt més frequents en el cas dels astrocitomes amb component oligo:
oligoastrocitomes i oligodendrogliomes, ja siguin de grau Il o bé de grau lll, i
sén més frequents en glioblastomes a diferéncia de les mutacions IDH o les
codelecions LOH 1p/19q [20]. Una explicacio de la relacié entre major captacio
de la metionina i una major supervivencia en el grup dels glioblastomes
estudiats és una millor resposta als agents alquilants de la quimioterapia com
és la temozolamida [24] [43]. Aixi la relacié entre un pitjor pronostic en el cas de
major activitat per a la PET i I'abséncia de la metilacio de la MGMT tindria més
a veure amb la resposta al tractament adjuvant que no pas per I'estat metabolic
cel-lular en relacié a la sintesi proteica de la cel-lula tumoral. De fet, la
preséncia de metilacié depén més de les caracteristiques histopatologiques
com la preséncia del component oligo que no pas del grau tumoral, ja que els
oligoastrocitomes i oligodengrogliomes anaplastics, i per tant d’alt grau, la
presenten practicament en la mateixa frequéncia que en el cas dels de baix
grau. En aquest sentit és discutible la utilitat de la PET per oferir una informacié

pronostic o de diagnostic diferencial respecte la preséncia o no de metilacié de
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la MGMT. Tot i aixi, recentment, Okita et al. [212] en un estudi pilot amb 20
pacients amb gliomes grau Il i Il troben una relacié entre la Ratio TIN“* > 1,6 a
la PET MET i la preséncia de metilaci6 MGMT = 3 %. La meitat dels seus
pacients amb metilaci6 MGMT mostren un rang de Ratio T/NCA entre 1,51 2,1 i
a la série tenen casos amb Ratio T/N elevada i no metilats i casos amb Ratio

T/N baixa i amb metilacié.

En la nostra série tots els pacients amb component oligo mostraven la metilacio
de la MGMT (taula 15). En concret el pacient 18 presentava un patré mixte de
GBM i oligodendroglioma anaplastic amb preséncia de metilaci6 MGMT aixi
com de mutacio IDH-1 i codelecio LOH 1p/19q i €s un dels pocs gliomes d’alt
grau de la série que continua viu gracies a una bona resposta al tractament

adjuvant combinat (taula 19).

La presencia de codeleci6 o LOH 1p/19q unicament s’estudia en cas de
gliomes amb component oligo de baix o dalt grau i en cas que per
immunohistoquimica s’expressi OLIG2 [9]. A la serie presentada hi ha pocs
casos d’oligodendrogliomes i només un cas d'oligoastrocitoma. Per aquest
motiu només s’inclouen 13 pacients en els que es va valorar la doble delecio.
D’aquests unicament cinc casos presentaven LOH 1p/19q en I'estudi molecular,

dos d’ells d’alt grau i tres de baix grau.

Saito T et al. [50] en un estudi de 2013 realitzat amb 102 pacients diagnosticats
de tumors oligodendroglials graus Il i lll, troba relacié entre la Ratio T/N de la
PET amb metionina i la preséncia de LOH 1p/19q. Els autors observen que en
tumors oligodendroglials amb codelecié LOH 1p/19q mostren una major Ratio
T/N, amb un punt de tall de Ratio T/N = 2,46, amb diferéncies significatives
entre LOH 1p/19q positiu versus LOH 1p/19q negatiu. També observen que la
captacié de metionina és major en grau lll que en grau Il. A la nostra serie
trobem dos casos de gliomes d’alt grau, els pacients 3 i 18, amb una Ratio T/N
incrementada i LOH 1p/19q positiva. En el cas del pacient 18 la Ratio T/NMCY
és de 2,26. Cal tenir en compte, no obstant, que el métode de calcul de la Ratio

de Saito et al. és diferent ja que en el seu treball descriuen la Ratio T/NA

que
consisteix en dividir la SUVmax del tumor per I'activitat metabdlica contralateral

a la regio frontal sana. Jenkinson et al. [213] van presentar un treball on
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relacionaven una perfusié incrementada en la RM per I'index CBV en tumors
oligodendroglials amb preséncia de LOH 1p/19q. Els pacients 3 i 18 de la
nostra serie mostren index CBV elevada i Ratio T/N elevada. No obstant en la
nostra série trobem tres casos amb una captaci®6 menor de la PET amb

metionina, no només per la Ratio T/N siné també visualment.

En el treball de Shinozaki N et al. [115], ja comentat préviament, dels 24
pacients amb tumors oligodendroglials estudiats, els que presentaven la
codelecio LOH 1p/19q mostraven una Ratio T/N més baixa. A més existia un
solapament de valors de la Ratio T/N en els dos grups. Aquest estudi mostra
uns resultats contraris als de Saito T et al. [50]. En aquest sentit la nostra série,
amb només 5 casos amb LOH 1p/19q, tres amb Ratio T/N baixa i dos amb
Ratio T/N alta, quadra millor amb els resultats de Shinozaki N et al. Amb les
dades del nostre treball no podem extreure conclusions sobre la relacié entre la

captacié de la PET i la preséncia de LOH 1p/19q.

En resum al nostre estudi existeix una correlacié entre la captacié de la PET
amb metionina i I'index Ki67%, i pot existir una relacié entre la preséncia de
mutacio IDH1 i un menor grau de la PET. L’increment de la proliferacio cel-lular
expressada amb la Ki67 i la major desdiferenciacié del tumor que es troba en
abséncia de mutacié IDH-1 poden explicar un increment de [Iactivitat
metabodlica a la PET. Actualment no s’ha publicat cap estudi respecte la

caracteritzacioé de la mutacié IDH-1 i la PET amb metionina.

6.4. RELACIO ENTRE LA PET EL PERFIL IMMUNOHISTOQUIMIC

La taula 18 i la figura 32 mostren els resultats del perfil immunohistoquimic per
als 19 pacients en que s’ha estudiat. Aixi com 'estudi molecular permet valorar
el status de mutaci6 dels gens p53, p16, WT1, i EGFR, [estudi

immunohistoquimic en valora la seva expressio proteica.

En la nostra serie, amb una mostra reduida de casos estudiats, trobem una
relacid significativa entre la negativitat de I'expressié immunohistoquimica de la
proteina p53 i la WT1 i una menor captacié de la metionina amb una menor

Ratio T/N. Per altra banda també trobem una relacié marginalment significativa
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entre I'expressié de la p16 i una menor activitat metabodlica de la PET. El
pacient 30 mostra tincié de p16 clarament incrementada a diferéncia de la resta
p16 negatius i amb baixa captacié de metionina. S’ha descrit una correlacié
entre els tumors oligodendroglials, com és el cas d’aquest pacient, i I'expressio
de p16 [214].

El p53 i el p16 son gens supressors que regulen el cicle cel-lular i actuen com a
factors promotors de I'apoptosi o mort cel-lular. La mutacié de p53 i la delecid o
metilacié de p16 formen part de la cascada d’esdeveniments que condueixen a
la proliferaci6 tumoral del glioma (taula 4, introduccio) [41] [44]. El gen
supressor WT1 (Wilms tumor suppressor gene) interactua amb l'activitat del
gen p53 potenciant 'apoptosi. La mutacié del gen WT1 juga un paper en la
genesi tumoral dels astrocitomes i els gliomes d’alt grau poden expressar alts
nivells de proteina WT1 [215]. L’expressi6 de WT1 s’ha associat amb
astrocitomes difusos, d’edat avancada, amb abséencia de mutacié IDH-1 i de
pitjor pronostic. Aquest és el cas del pacient 27, amb una Ratio T/N de 2,05. El
pacient 9, un astrocitoma anaplastic difus, mostra una elevada expressio de
WTH1, i en aquest cas una Ratio T/N més elevada, corresponent a un glioma

d’alt grau.

Per altra banda a la figura 32 s’observa la gran variabilitat en I'expressio
immunohistoquimica de p53, p16 i WT1 en el cas dels glioblastomes, i que a
més no guarda relacié amb la intensitat de I'activitat de la PET (taula 18). Com
ja s’ha comentat el glioblastoma és un tumor molt heterogeni tant en la seva

genesi tumoral com en la resposta al tractament.

Observem una nul-la relacié entre I'expressio immunohistoquimica de la EGFR
(epidermal growth factor receptor) i l'activitat metabolica de la PET. La
variabilitat de I'expressio proteica de la EGFR a la nostra série tant per a
gliomes de baix com d’alt grau I'observem en la figura 32. La mutaci6 del gen
EGFR s’ha associat amb el creixement tumoral per alteracié del control de
I'apoptosi, i es relaciona amb la proliferacid, angiogénesi i invasio del glioma.
La immunoreactivitat de la proteina EGFR és un dels estudis en
immunohistoquimica per a classificar el subtipus histologic del glioma, entre

classic, mesenquimal i proneural i que a més s’ha relacionat amb una major
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agressivitat tumoral [9]. No obstant en el cas del GBM entre un 40-73 %
mostren immunoreactivitat per a la proteina EGFR, i els gliomes de baix grau
també poden expressar-la de forma variable [9]. Per altra banda I'estudi
molecular de I'amplificaciéo de la mutacié del gen EGFR i no pas la valoracié
immunohistoquimica, és el que ha definit la valoracié pronostic i I'agressivitat
tumoral [20] [24] [44]. El nostre estudi no incloia l'estudi molecular de

'amplificacié del gen EGFR.

Tampoc observem relacid entre [I'expressi®6 de Ila proteina OLIG2
(oligodendrocyte transcription factor 2) i la captacié de la PET. De fet,
'expressid de la proteina OLIG2 no va relacionada amb I'agressivitat tumoral

sind amb la diferenciacio oligodendroglial per a cada lesié tumoral [9] [44].

Els marcadors o proteines de membrana CD (cluster of differentiation) CD34 i
CD44 també s’han relacionat amb una major agressivitat tumoral.
Concretament el marcador CD44 s’ha relacionat amb l'activacio o iniciacié del
tumor, amb I'adheréncia cel-lular. Gliomes que expressen major intensitat o
percentatge de marcador CD44 en immunohistoquimica mostren major
potencial de migracio i invasié tumoral. No s’observa relacié entre I'activitat de
la PET i I'expressio proteica de la CD44 a la série. El pacient 29, AA Ll / 1ll, i el
pacient 18, GBM mixte / OD lll, mostren una baixa expressié de CD44 amb un
10% i 25 % respectivament. Aquests dos pacients segueixen vius al moment de

tancament de I'estudi.

Kracht et al. [119] i Nojiri et al. [216] van observar una relacié entre la densitat
microvascular del glioma i I'activitat de la PET amb metionina. Per altra banda
'expressid del marcador CD34 s’ha relacionat amb la densitat vascular del
tumor. Okubo S et al. [105] en un estudi amb 33 pacients amb diagnostic inicial
de glioma (14 gliomes de baix grau, 7 grau Il i 12 GBM) van comparar I'activitat
de la PET amb metionina amb [I'expressié immunohistoquimica del
transportador d’aminoacids LAT1 (L-Type amino acid transporter 1). Els autors
van quantificar 'expressio de LAT1 de +, ++ i +++ en funcié de menys a més
intensitat en la tincid dels vasos observats en el microscopi de la mostra
histologica obtinguda. Per al calcul de la semiquantificacio de la PET van

utilitzar el SUVmax com a parametre d’activitat metabolica del tumor. No van
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utilitzar la Ratio T/N. Van trobar una relacié entre I'expressio del LAT1 i la
captaci6 de Ila metionina. L'expressid immunohistoquimica de LAT1
s’incrementava en glioblastomes (++ i +++) tant en vasos com en cél-lules i
disminuia en els gliomes de baix grau (+ i ++). Per altra banda troben una
relacié en el SUVmax de la PET i I'expressié del LAT1. Els autors relacionen
I'expressio del LAT1 amb l'expressiéo del marcador CD34, i conclouen que
existeix una relacio entre l'activitat de la PET amb metionina i la densitat
vascular del tumor. Al nostre estudi s’ha comparat la Ratio T/N de la PET amb
I'expressio del marcador CD34, en %, en 19 pacients on predominen els
glioblastomes. A la série presentada observem una major variabilitat en
'expressio de CD34 en el cas dels glioblastomes amb una dispersié de valors
en % de CD34. En canvi en el grup reduit de gliomes de baix grau estudiats,
inclés el pacient 39 que histoldgicament és una gliosi i no un glioma, trobem
valors més alts d’expressié de CD34, i una distribucio lineal: a major activitat de
la Ratio T/N, major expressié de CD34 (figura 32). El glioblastoma és un tumor
molt heterogeni i per tant presenta arees necrotiques i arees més proliferatives i
amb major densitat vascular. Per altra banda a la nostra serie s’inclouen
glioblastomes en recurréncia pel que existeix un efecte de la terapia adjuvant

prévia sobre la vascularitzacié tumoral.

En la série presentada no trobem relacié entre la positivitat o la negativitat de
I'expressid immunohistoquimica de la B catenina i I'activitat de la PET o el grau
tumoral. No obstant, tal com s’observa a la figura 32, si que s’observa una
relacié entre la positivitat de la B catenina i I'expressié del marcador CD34
vascular en el teixit tumoral. En la mostra de pacients estudiada s’observa com
en la majoria de pacients en que s’expressa la B catenina, I'expressié de CD34
és menor. S’ha relacionat I'expressio de la 3 catenina en gliomes amb procés
d’iniciacié tumoral, proliferacié i recurrencia [217]. A més s’ha observat
immunoreactivitat vascular de la 3 catenina en el glioblastoma, i es coneix
'accio d’angiogénesi mitjangant la via Wht/B-catenin en el teixit glial sa i el
sistema de control de la barrera hematoencefalica [30]. Per altra banda Reis et
al. [218] observen una abséncia de relacié entre I'expressio de la B cateninai el
grau tumoral en gliomes. En aquest estudi amb gliomes trasplantats en ratolins

els autors observen com un estimul de la senyal de la B catenina per la via
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Whnt/3-catenin paradoxalment provoca una inhibicié de I'angiogénesi al teixit

tumoral del glioma trasplantat.

6.5. RELACIO ENTRE LES TROBALLES DE LA RM | LA PET

Segons els nostres resultats (taules 19 i 20) pot existir una relacié entre les
troballes de la RM multiparameétrica, en concret la perfusié (index rCBV) i
'espectrometria (index Ratio Cho/Naa) i la captacié de la PET amb metionina
(Ratio T/N) en gliomes. En canvi a la série presentada no s’observa relacid
entre la major o menor captacié de contrast amb la captacié de metionina.
Existeixen poques publicacions sobre la relacié entre les troballes de la RM
multiparamétrica i la PET en metionina en gliomes, en la literatura [76] [96]
[118] [219] [220].

La majoria de gliomes de baix grau de la série presenten nul-la o baixa captacio
de contrast a la RM inicial mentre que els d’alt grau mostren major captacio si
bé aquesta és variable i en molts casos pot ser similar a la dels gliomes de baix
grau. Els pacients 3 i 5, mostren baixa captacié de contrast a la RM inicial
malgrat tractar-se de glioblastomes en el diagnostic inicial, i en canvi la PET
amb metionina realitzada al mateix interval de temps mostra una elevada
activitat metabolica. Per altra banda les lesions no tumorals, com el pacient 42,
també poden presentar un discret increment de la captacié de contrast a la RM.
Per a la valoracio de la resposta al tractament o de la recurréncia o progressio
tumoral els criteris McDonald [59] basats fonamentalment en la captacié de
contrast per part del tumor mostren limitacions. En aquest sentit els criteris
RANO [154] tenen en compte variables diferents a la captacié de contrast en la
valoraciéo de resposta versus progressié tumoral com és l'augment de les
lesions no mesurables o 'augment de les lesions en T2/FLAIR, entre d’altres.
En aquest sentit, Tang et al. [149] en un estudi reduit de set
olidodendrogliomes de baix grau en tractament amb quimioterapia PCV,
observen una relacio dels volums en cm® de les arees de captacié de la PET
amb metionina i les arees de senyal FLAIR del tumor. Ambdues técniques

serien capaces de valorar resposta al tractament.
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Per altra banda existeixen estudis que demostren una discrepancia entre els
volums tumorals per contrast i per captacié de metionina en glioblastomes [219]
[207]. Miwa K et al. [219] en un estudi amb 10 pacients amb diagnostic inicial
de glioblastomes demostren que I'area tumoral definida per la PET és major a

I'area definida amb contrast per RM.

Nakajima T et al. [96] van estudiar 18 pacients amb RM i PET amb metionina
en el diagnostic diferencial entre radionecrosi i progressio tumoral de glioma.
Els autors van incloure la valoracio per espectrometria I'expressio de diferents
metabolits al tumor: colina (Cho), creatina (Cre) i lactat (Lac) i els indexs o
Ratio corresponents Cho/cre i Lac/Cho. La PET es va quantificar mitjangant la
Ratio T/N°A. El diagnostic es va realitzar per estudi anatomopatoldgic o
seguiment. Observaren una elevacio temporal del pic de colina en 4 dels 9
casos del grup de radionecrosi i una Ratio Cho/Cre > 2,5 en 2 dels 9 pacients
amb radionecrosi, que atribuiren a FP. La Ratio T/N“* mostrava diferéncies
entre els dos grups, de 2,18 + 0,42 en el grup de recurréncia i de 1,49 £ 0,35 en
el grup de radionecrosi. Aquest estudi es va realitzar en un equip 1,5 T, i els

autors no van incloure I'index Ratio Cho/Naa.

Els resultats de la nostra série (taula 20) mostren una concordanga entre els
pacients classificats de baix grau i negatius per la PET i de baix grau per la
Ratio Cho/Naa en 3 casos, i entre els classificats d’alt grau per la PET i la Ratio
Cho/Naa en 12 casos. El pacient 39 es va classificar de negatiu per PET, per
perfusid i per espectrometria amb una Ratio Cho/Naa < 1,2. L’estudi
anatomopatologic mostrava unicament gliosi i per tant abséncia de tumor. Els
pacients 27 i 37 mostraven abséncia de pic de colina i una Ratio T/NM®Y < 2 i

es tractava d’astrocitomes grau Il.

No obstant existeixen cinc casos discrepants: Els pacients 22, 23 i 24
mostraven una Ratio T/NM°Y > 2 i en canvi mostraven una elevacié molt
discreta del pic de colina. Aquests tres pacients mostraren una progressio
clinica i per RM i es tractava de gliomes d’alt grau. Finalment trobem dos casos
discordants amb Ratio Cho/Naa elevada i Ratio T/NM°Y < 2, ambdés per
valoracié diagnostica inicial. El pacient 33, presentava una Ratio T/NMY = 1,47,

de baix grau per PET, i amb criteris histologics de bon prondstic com A grau Il

137 La PET 11C-metionina com a factor prondstic i en la caracteritzacié en gliomes



amb mutacié IDH-1 i Ki67 del 2 %, aixi com perfusié suggestiva de baix grau.
No obstant el pic de colina i la Ratio Cho/Naa eren elevades. L’altre cas
discordant classificat de baix grau per la PET i amb elevacié del pic de colina
és el pacient 29. Aquest pacient tenia un patré mixt histoldgicament; A [I/ AA lII.
Per tant en la classificacidé de grau la PET el va classificar de baix grau i en
canvi les variables de la RM, perfusié i espectrometria, eren d’alt grau i
'anatomia patologica mostrava caracteristiques d’alt grau. El pacient va
mostrar una bona resposta al tractament RT amb 60 Gy, a la RM de seguiment
al tancament de l'estudi s’observa estabilitat, i la PET amb metionina de

seguiment fou negativa. El pacient 29 segueix viu al final de I'estudi.

Al nostre estudi no s’ha realitzat una valoracié conjunta de les troballes de
l'espectrometria i de la captacié de la metionina (voxel a voxel), pel que

aquesta relacié de la Ratio Cho/Naa i Ratio T/N es troba limitada.

Per altra banda a la série existeix una relacié entre la perfusio i I'activitat
metabolica per la PET en els 22 pacients estudiats, si bé, de la mateixa manera
que passa amb la relacid entre l'espectrometria i la PET, trobem casos
discordants. La majoria de pacients son classificats d’alt grau tant per la PET
com per la rCBV (n = 13), mentre que la majoria dels de baix grau per la PET
també ho sén per la perfusié (n = 5). Trobem 4 casos discordants. El pacient
36, classificat de baix grau per la PET, en recurréncia, i negatiu per la perfusié.
El pacient 24, classificat d’alt grau per la PET, en progressié, i amb perfusio
propera al limit entre baix i alt grau. | els pacients 27 i 29, amb un index de
perfusié rCBV de 3,2 i 3,3 respectivament, classificats de baix grau per la PET.
El 27, un A ll, i el 29 amb patré mixt I1/111.

Dels 16 pacients en que s’ha calculat la rCBV al voxel corresponent a I'area de
maxima activitat metabolica de la PET amb metionina, s’observa una correlacié
significativa entre la rCBV i la Ratio T/NM®Y. Tot i aixi, tal com s’observa a la
figura 33, existeixen valors que s’allunyen de la recta de regressio. Els pacients
9 16 (fletxes blaves, figura 33) presenten una menor vascularitzacio. En el cas
16, es tracta d'un glioblastoma secundari en recidiva tumoral, amb poca
expressié de CD34 vascular, del 13 %, i en canvi predomina la proliferacio,

amb un Ki67 del 30 %. El cas 9 tot i que es tracta d’un astrocitoma anaplastic i
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no pas d’'un GBM, també mostra una elevada proliferacié amb un Ki67 del 32 %
i una vascularitzacié relativa amb un CD34 vascular del 44 %. Per contra els
pacients 7 i 26 mostrarien una major vascularitzacié tumoral que no pas una
proliferacio (fletxes grises, figura 33) si bé en aquests dos pacients no
disposem de l'estudi immunohistoquimic (CD34). La discordanga entre les
tecniques PET i RM, perfusio i espectrometria, d’alguns dels casos estudiats,
mostra que son técniques que es complementen entre si perd valoren 'activitat

o la viabilitat tumoral de forma diferent.

Berntsson SG et al. [76] en un estudi amb 23 pacients amb gliomes de baix
grau (5 de grau lll, la resta grau Il) en diagnostic inicial, demostren que el
coregistre d'imatges PET amb metionina amb RM faciliten la identificacio de les
arees tumorals amb major rCBV dins de la lesié. Quan comparen la rCBV en
una ROI de tot el tumor i la rCBV a l'area de major activitat metabdlica de la
PET, troben uns valors de rCBV més elevats i que es correlacionen millor amb
el resultat de l'estudi anatomopatoldgic. Aquests resultats son comparables
amb les troballes del nostre estudi. A la figura 38, el pacient 12 mostra un valor
de rCBV molt incrementat respecte el valor que es va usar inicialment. Els
autors [76] troben una major rCBV per als 5 gliomes d’alt grau que pels de baix
grau si bé existeix solapament entre els dos grups. Sadeghi N et al. [118]
troben resultats similars en un estudi realitzat amb 14 pacients amb calcul de
rCBV a la perfusio de la RM i Ratio T/N a la PET i amb comprovacié histologica
mitjangant multiples biopsies dirigides. Els autors troben una correlacio
significativa entre les dues variables (r=0,65 i p<0,001). La part més agressiva
del tumor mostra una major Ratio T/N i una major rCBV, si bé en el cas de la
rCBV existeix una major variabilitat en el valor de la rCBV. A més troben una
relacio entre un index mitotic més elevat i un nombre de vasos incrementat a la

mostra tumoral amb valors més elevats per a la rCBV i la Ratio T/N de la PET.

Dandois V et al. [220] en un estudi retrospectiu amb 28 gliomes d’alt grau
tractats préviament i en els que es valorava radionecrosi versus recidiva o
progressid, comparen la PET amb metionina amb la perfusié dinamica
rCVBmax(%) que és un altre métode no habitual de quantificar la perfusié de la
lesié. Els autors conclouen que l'estudi de perfusi6 amb la rCVBmax pot

substituir la PET en la valoracié de recurréncia versus radionecrosi. No obstant
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els autors no realitzen PET en tots els pacients (en 8 no ho fan) mentre que en
realitzen multiples en alguns pacients. Troben 2 casos de FN per la rCVBmax
mentre que la PET es capac¢ de classificar correctament tots els casos de
radionecrosi o de recurrencia. Descriuen una gran variabilitat en la variable
rCVBmax. Els autors conclouen que calen més estudis per validar la técnica en

la rutina assistencial en aquests pacients.

6.6. ANALISI DE LA SUPERVIVENCIA DE LA PET AMB METIONINA

La relacié entre la supervivéncia i el grau de captacié per a la PET amb
metionina en gliomes continua en controvérsia. Alguns autors (figura 39) han
demostrat una relacio entre I'activitat metabolica de la PET i la supervivencia en
séries amb unicament gliomes de baix grau (Il) [25] [131], amb séries on
s’incloien gliomes de grau Il i lll [208] o bé amb séries que incloien graus Il, 11l i
IV [97] [107] [123]. Per contra Ceyssens S et al. [108] no troben relacié entre
supervivéncia i captacio de la PET en la seva seérie. Potzi et al. [129] en un
estudi amb 28 pacients on valoren unicament glioblastomes en recurréncia no
troben resultats significatius entre una major activitat metabdlica de la PET i la
supervivéncia. Les principals limitacions d’aquest ultim estudi soén els criteris
d’inclusid6 que van usar i I'heterogeneitat de la mostra de pacients segons

descriuen els autors.

A la nostra série trobem relacié entre la supervivéncia i 'activitat de la PET
quan s’inclouen els 38 pacients diagnosticats de glioma. Aquesta relacié és tant
per a cut-off de 2,07 com per a cut-off de 2, si bé és més significativa en el cas
de 2,07 (taula 21, figura 34).

Smits A et al. [25] en un estudi amb 129 pacients amb glioma de baix grau
troben relacié entre la supervivéncia i la Ratio T/NMCU amb un cut-off de 2,1.
Els pacients amb Ratio T/N > 2,1 mostren major mortalitat si bé en el cas del
subgrup de tumors oligodendroglials no és significatiu estadisticament. Els
autors també troben relaci6 amb la supervivéncia amb els criteris de Pignatti
[190] pels gliomes de baix grau, i definits per la EORTC; edat, mida tumoral,
creuament de la linia mitja i KPS [174]. Com a limitacions de I'estudi els autors
comenten que es tracta d’'un estudi retrospectiu, que inclou diferents tomografs

PET de diferents centres i la variabilitat en el rang de seguiment.
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Ribom D et al. [131] en una série de 89 gliomes de baix grau estableixen el
valor cut-off entre 2 i 2,2 per a la valoracio de supervivéncia (figura 39). El
seguiment fou de 5,7 anys de promig. Els autors inclouen pacients de 15-18
anys i exclouen gliomes de grau | i altres tumors primaris no glials. En 4 casos
la bidpsia fou posterior a la PET pero els autors no troben diferéncies amb la
resta de pacients de la seva serie. Tampoc troben interferéncia entre el
tractament amb corticoterapia per part dels pacients i la captacié de la PET.
Finalment troben relacié entre I'extensio de la cirurgia i la supervivéncia en cas
de gliomes amb més captacié de metionina perd no en aquells amb baixa

activitat metabolica.

De Witte O et al. [208] en un estudi amb gliomes de grau Il i grau lll,
diagnostics o en recurréncia, troben una relacié entre la captacié visual i
semiquantitativa per Ratio T/N de la PET amb metionina i la supervivéncia.
Demostren una pitjor evolucioé per als pacients amb gliomes amb major activitat
metabdlica de la PET, amb un cut-off de 2,2 pels grau Il i de 2,8 pels gliomes
grau lll. La nostra seérie inclou gliomes de grau Il a IV amb un clar predomini
d’aquests ultims. Per aquest motiu ens interessa especialment comparar els

nostres resultats amb els estudis publicats amb séries similars.

L’estudi de Van Laere K et al. [97] es va realitzar en gliomes de grau II-IV ja
tractats i en sospita de recurréncia o progressio tumoral, i incloia tumors
oligodendroglials. El promig de supervivencia en els pacients que vivien era de
41 mesos amb un seguiment maxim de 61 mesos, i el promig de seguiment del
grup total fou de 15 mesos. El promig de seguiment en el subgrup de 24
pacients dins de la nostra serie de pacients amb indicacié de la prova PET per
a descartar recurréncia o progressio fou de 22 mesos, i el seguiment promig
dels pacients vius a la nostra série és de 52 mesos és a dir lleugerament
superior a la de I'estudi de Van Laere K et al. Els autors troben que amb un cut-
off entre 2,2 i 2,4 per a la Ratio T/N de la PET (figura 39) poden discriminar
aquells pacients que viuen més o menys a la seva serie. Demostren també el

valor de la PET en la deteccio de la recurréncia o progressié tumoral.

L’estudi de Singhal T et al. [107] proposa un cut-off de 1,51 per a la Ratio T/N

en la valoracié de supervivencia (figura 39) si bé, tal com ja s’ha comentat,
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inclouen pacients pediatrics. Com a calcul de la Ratio utilitzen la Ratio T/N®A.
La distribucié de gliomes de baix grau i alt grau, no obstant, s'assembla més a
la de la nostra série ja que el seu percentatge de gliomes d’alt grau és del 58
%. Tot i aixi a la nostra serie s’'inclouen més glioblastomes. Una diferencia
important entre les dues séries €s que en la seva série només inclouen
pacients amb prova diagnostica i no en recurréncia o progressio. Finalment els
autors no troben diferéncies significatives en les altres dues variables
analitzades, grau de captacié de la PET amb '"®F.FDG i la captacio o no de

contrast a la RM, i la supervivéncia.

Per contra, com ja s’ha comentat, I'estudi de Kaschten et al. [123] estableix un
valor cut-off per a la supervivéncia de 2,1 en un estudi prospectiu amb gliomes

de grau lI-IV amb prova diagnostica.

A l'estudi els pacients amb major supervivencia en general mostren menor
captacié a la PET. No obstant existeixen casos en que malgrat una activitat
metabolica molt incrementada la supervivencia és alta, com sén els pacients 7

o 18 on hi intervenen altres factors com I'anatomia patologica o el tractament.

Els set pacients de la série en els que s’ha realitzat una PET amb metionina en
el seguiment, ja sigui per a valorar resposta o per descartar recurréncia,
mostren una relacio entre la negativitat o positivitat de la PET al seguiment i la
possibilitat de progressié del tumor o de pitjor evolucio clinica. En cas de PET
negatiu al seguiment trobem una supervivéncia més prolongada. Ullrich et al.
[128] mostren una bona sensibilitat i especificitat de la PET MET en el
seguiment per a diagnosticar la progressié tumoral en pacients amb glioma. Els
autors utilitzen la bidpsia com a métode per a verificar els resultats de la PET.

La limitacioé de I'estudi és la n reduida.

Per altra banda Nariai et al. [221] proven la utilitat de la PET MET en la
monitoritzacié de la resposta al tractament en gliomes amb una série molt
amplia. Les limitacions de 'estudi sén que es tracta d’'un estudi retrospectiu on
nomeés realitzen PET de seguiment a una part dels pacients i com a gold
standard utilitzen el seguiment clinic i per RM fonamentalment i no pas nova
mostra histologica del tumor en cas de progressié. Els autors troben major

supervivéncia pels pacients amb PET negativa en el seguiment.
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La figura 40 mostra les troballes de la PET i RM en diagnostic i seguiment
(recurréncia), i les troballes anatomopatologiques del pacient 33 al diagnostic.
Es tractava d’'una prova diagnostica en la valoracié de grau tumoral, on la PET
MET fou positiva amb una Ratio T/NMCU = 1,47 suggestiu de baix grau. La
cirurgia es va realitzar amb neuronavegador integrant les imatges fusionades
de la RM i de la PET. El resultat de la cirurgia fou de glioma de baix grau,
astrocitoma grau Il, amb Ki67% del 2 %, amb preséncia de mutacié IDH-1, i
estudi immunohistoquimic amb abséncia d’expressid per a p16 i WT1, i baixa
per a p53, i amb una CD34 elevada. Es va realitzar una PET de seguiment o
valoracié de resposta, positiva per a progressié. A la RM de seguiment no
s’observava captacido de contrast. La pacient com a recurréncia segons el

resultat de la segona PET. La pacient va ser finalment éxitus.

Figura 40 (pagina segiient): Pacient 33. Troballes PET, RM, anatomia patologica. A'.
PET ""C-metionina inicial (diagnostic). A% PET "'C-metionina de seguiment positiu per
a recurréncia. B". RM FLAIR, (diagnostic). B% FLAIR, al moment de la PET de
seguiment. B%. FLAIR de seguiment: area resecada préviament. C. RM contrast;
abséncia de captacio (al moment de la PET de seguiment). D. Imatge de fusiéo PET-
RM (diagnostic). E. Perfusi® RM (diagnostic): perfusio fisioldgica (solcs) i també a
I'area d’interés, de dificil valoracié. H. Tincié H/E, Astrocitoma Il. |. index Ki67-MIB1 =
2%. J. Expressié CD34 = 46%. K. Expressié CD44 = 60%. L. B catenina = negatiu. M.
EGFR = 100. N. p53 = 2%. O. OLIG2 = 60. P. p16 = negatiu. Q. WT1 = negatiu. (x100

augments).
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6.7. FACTORS PRONOSTIC EN GLIOMES

Tal com s’ha comentat previament existeixen multiples factors prondstic que
s’han relacionat amb una major o menor supervivéncia als pacients
diagnosticats de glioma (taula 11). En el nostre coneixement hi ha molt pocs
estudis de valoracié multivariant que inclogui la PET dins del conjunt de factors
pronostic en gliomes. La figura 41 mostra els factors predictius o de prondstic
ordenats com a positius 0 negatius que poden influir en la supervivéncia. A la
nostra série no s’ha valorat la terapia; tractament adjuvant, ni la cirurgia en el
subgrup de pacients en recurréncia. La resta de variables si que s’han estudiat
si bé amb algunes limitacions: El grau tumoral, I'edat del pacient, les
caracteristiques macroscopiques del tumor inclosa la mida i si creua o no la
linia mitja, I'afectacié o no d’arees eloquents, I'is o no de técniques com el 5-
ALA o el mapping, el tipus de cirurgia i les possibles complicacions
quirurgiques, I'estatus vital del pacient (KPS), i les troballes en les técniques de
imatge s’han descrit com a factors pronodstic o variables predictives. El

tractament adjuvant també és un factor important en la supervivencia.

Low grade Gross resection Combined

Component Oligo Age < 65-40 Mapping Kps>70 Theraphy

Molecular 5-ALA, BCNU RT / Chemo
Size < 4-6 cm
lDI:é:" '\thhMTJr No Contrast (MRI)
’ er Low PET uptake
positive I l
Predictive and prognostic factors for glioma
Contrast (MRI)
High PET uptake

negative I I
) ; Eloquent areas
High Ki67 %

Crossing midline ~No combined
High grade Molecular  pge > g5 Diffuse POStSl{rg@al Therapy
GBM Size > 4-6 cm Complications

Figura 41. Factors prondstic en gliomes. Modificat i ampliat de [28].
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L’edat del pacient

L’edat al diagnostic és un factor prondstic tant per als gliomes de baix grau com
pels d’alt grau. En el cas dels gliomes de baix grau I'edat superior als 40 anys
segons els criteris de Pignatti 2002 [17] o superior als 50 anys segons els
criteris de UCSF 2008 (University California San Francisco LGG actualization
criteria) [222] és un factor de mal pronodstic. En el cas dels gliomes d’alt grau i
especialment en els glioblastomes els pacients < 65 anys presenten una millor
evolucio clinica [28]. A la nostra série (taules 21, 22) que inclou gliomes de baix
i alt grau trobem diferéncies significatives per a I'edat de 50 anys. Aquells
pacients amb edat al moment de la PET < 50 anys viuen més temps, i aixo

també es confirma en I'analisi multivariant (taula 23).

L’estatus vital o KPS

S’ha definit un punt de tall de KPS > 80 com a factor pronostic positiu per als
gliomes de baix grau [222] i de > 70 pels d’alt grau [28] en el diagnostic o de >
80 en el cas de glioblastomes en recurréncia [159]. A la nostra série (taules 21,
22) trobem diferéncies significatives per als pacients amb un KPS prequirurgic
de = 70. Els pacients amb KPS prequirurgic < 70 viuen menys de la meitat de
temps que els de = 70. Cal considerar que a la nostra série només consten 7
pacients amb KPS prequirurgic < 70. Reithmeier T et al. [223] en un estudi amb
104 gliomes de grau IlI-IV troben que els pacients amb KPS < 70 tenen una

pitjor supervivéncia tant pels de baix com pels d’alt grau.

Les caracteristiques macroscopiques del tumor

La mida i el creuament o no de la linia mitja son factors pronostic ampliament
acceptats per a pacients amb gliomes. Els 10 pacients de la série que
presenten creuament de la linia mitja mostren una pitjor supervivencia, molt
significativa, respecte els 28 pacients restants (taula 21). El fet que la lesid
tumoral creui la linia mitja es considera un factor pronostic negatiu tant per a
gliomes de baix com d’alt grau [17] [28]. Per altra banda la lesié tumoral de > 4-
6 cm és un factor de mal prondstic establert en gliomes [17] [159] [177] [222]. A
la nostra serie s’ha considerat I'afectacio difusa per RM dins del grup dels
gliomes de > 5 cm fet que pot esbiaixar els resultats. Uns altres factors que pot

esbiaixar-los és el fet que és consideri només la lesié com a I'area que capta
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contrast a la RM en aquells captants, i la mesura en un eix i no en volums. A la
nostra série no s’ha calculat el volum o tamany tumoral en funcié de I'area
metabolica de la PET. No obstant, malgrat les limitacions descrites, trobem
diferencies significatives pel que fa al tamany de la lesi6é tant en I'analisi uni
com multivariant. Els pacients amb lesions de = 5 cm o difuses mostren una

marcada disminucio en la seva supervivencia.

La localitzacio del tumor

La majoria dels pacients de la série son de localitzacié supratentorial, la meitat
de localitzaci6 esquerra i laltra dreta. No obstant els pacients 4 i 5,
multifocalitat, eren infratentorials, amb afectacié també supratentorial en el 4.
Els tumors cerebrals de localitzacio infratentorial mostren un pitjor pronostic
[28]. Probablement la localitzacié tumoral en aquests dos pacients és la causa
principal de la baixissima supervivéncia en aquests dos glioblastomes.
L’afectacié d’una area eloquent també és un factor pronostic establert en
gliomes [3] [159] [222]. A la nostra serie trobem diferéncies, no significatives, en
la supervivéncia segons I'afectacio d’arees eloquents (presumptament),
definides segons Berger MS et al. [165]: I'afectacié d’arees eloquents implicaria

pitjor pronostic.

L’extensio de la reseccidé tumoral

Els 26 pacients en els que s’ha realitzat reseccié quirurgica total o subtotal
mostren una major supervivéncia, discreta i no significativa, respecte la resta.
No obstant, degut al biaix dincloure pacient en recurréncia i valorar-ho
conjuntament amb els de prova diagnostica, s’ha analitzat el subgrup de
pacients amb prova diagnostica (n = 15); Els pacients amb resecci6 total viuen
meés temps, malgrat no ser significatiu probablement per la mostra reduida. En
la literatura s’ha descrit com una major reseccio tumoral del glioma augmenta la
supervivéncia [28] [60] [191] [224].

L’us de técniques quirargiques: mapatge (mapping) i 5-ALA

La tecnica de mapping permet optimitzar I'extensié en la reseccié tumoral en
gliomes amb disminucié de la morbiditat associada a la cirurgia en aquests

pacients [225], i s’ha descrit que el seu Us millora la supervivéncia en cas de
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gliomes localitzats en arees eloquents [226]. En el subgrup de 24 pacients en
els que presumptament hi havia afectaci6 d’'una o més arees eloquents, la
supervivéncia fou major en els que es va realitzar mapping si bé els resultats
no son estadisticament significatius probablement per la reduida mostra
d’aquest subgrup. Respecte a I'is de 5-ALA en el subgrup de 28 pacients d’alt
grau, la supervivencia fou major en els que es va utilitzar aquesta técnica. La
técnica 5-ALA permet la deteccid intraoperatoria del teixit tumoral [168] [169]
[170], amb un alt VPP i VPN, si bé per tal que la molécula 5-ALA penetri dins
del cervell i generi fluorescéncia és necessaria una minima alteracio de la BHE.
Arita et al. [122] en una serie amb 11 gliomes graus II-IV troben una correlacio
de la densitat cel-lular tumoral tant per a la fluorescéncia amb 5-ALA com per a
la captacio de la PET MET. No obstant no troben diferéncies significatives entre
les arees amb major o menor fluorescéncia del glioma i la captacio de la PET.
Al nostre estudi no s’ha valorat la correlacié entre la 5-ALA i la PET en no
disposar de mostres histologiques separades segons fluorescéncia i captacid

de metionina.

Les complicacions post-quirargiques

A la série trobem que els pacients que presenten complicacions post-
quirurgiques la supervivéncia empitjora i aquesta relacio és més evident per als
pacients amb complicacions més greus, si bé els resultats no soén
estadisticament significatius. Malgrat aixo en I'analisi multivariant trobem que el
fet de patir complicacions severes post-quirirgiques disminueix la
supervivéncia. Chaudhry et al. [28] descriuen que un curs postoperatori advers

es relaciona amb la disminucié de la supervivéncia en glioblastomes.

El grau tumoral

L’analisi univariant de l'estudi mostra diferéncies significatives per a la
supervivéncia segons el grau tumoral (taula 21). Els gliomes d’alt grau i,
especialment els glioblastomes, mostren una menor supervivencia que els de
baix grau. Tal com s’ha descrit en la literatura el grau tumoral és un dels
principals factors pronostic i de supervivéencia en gliomes [17] [18] [23] [223].
L’analisi multivariant no mostra resultats estadisticament significatius en

'increment de risc relatiu associat al grau tumoral (marginalment significatiu,
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taula 23). Aixd probablement es deu a que la nostra série hi ha un clar

predomini de gliomes d’alt grau i pocs pacients amb gliomes de baix grau.

Les troballes moleculars i per immunohistoquimica

L’ estatus de mutacié IDH-1 i de metilaci6 MGMT son dos factors prondstic
moleculars que també s’han relacionat amb el prondstic en gliomes. A la série
trobem diferéncies significatives en ambdos casos. Els pacients que presenten
mutacié IDH-1 mostren una major supervivéncia. De la mateixa manera els
pacients que presenten metilacié del promotor de la MGMT del glioma mostren
una major supervivéncia (taula 21). S’ha descrit un millor prondstic en gliomes
amb preséncia de mutacié IDH-1 [23] [24] [42] [211], i en preséncia de metilacid
MGMT [46].

S’ha valorat I'expressio de la Ki67-MIB1 LI i la supervivéncia en el subgrup de
32 pacients de que disposavem dades. Els gliomes amb Ki67 = 15 % mostren
una pitjor supervivéncia (segons l'analisi univariant). A la serie trobem valors
meés alts de Ki67% per als pacients d’'alt grau que pels de baix grau.
Johannessen et al. [34] en una revisié sobre el valor pronostic de I'index Ki67
en gliomes troben valors promig diferents segons el grau, Il, Ill, i IV, si bé amb
solapament especialment entre els Il i IV. Troben forga variabilitat en el valor
pronostic de cut-off de Ki67 proposat per diferents autors en relacié a
supervivéncia o recurréncia, amb un rang d’index Ki67% de 1,5%-20%.
Aquesta variabilitat s’explica per la mostra de pacients de cada estudi revisat;
Als estudis on hi ha un clar predomini de gliomes d’alt grau el cut-off proposat
és meés alt i aquells en qué predominen els de baix grau a la seva série el cut-
off proposat és més baix. Els autors proposen com a valor pronostic un cut-off
del 10 % de Ki67-MIB1 LI.

Al nostre estudi no s’ha analitzat la relacié entre la supervivéncia i les troballes
de la immunohistoquimica: expressié de p53, p16 i WT1 degut a la mostra
reduida. Tal com s’ha comentat, la negativitat de p53, p16 i WT1 predomina al
subgrup de gliomes de baix grau, amb menor captacié de la PET i major
supervivéncia al seguiment. S’ha descrit una relacié entre la negativitat de la
p53 i de la p16 en gliomes de baix grau 0 menys agressius [35] [227] i amb el

mecanisme d’ apoptosi en aquests tumors [228]. Per contra no s’ha trobat
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relacié entre aquest dos marcadors i la supervivéncia en GBM [229]. Per altra
banda s’ha descrit que I' increment de I'expressié de WT1 en gliomes es

relaciona amb un pitjor pronostic [230].

La recurréncia o progressi6

A la figura 36 la corba de Kaplan-Meier mostra una pitjor supervivéncia per als
pacients en recurréncia o progressio que pel grup en els que la prova fou per
motiu diagnostic, si bé els resultats no sén significatius. A la literatura s’ha
descrit la recurrencia o progressi®6 com a factor de mal pronostic en
glioblastomes [23] [28] [159]. Els pacients 6, 16 i 23 (taula 19) amb recurréncia
o progressio d’'un tumor de baix grau a glioblastoma mostren una mortalitat
incrementada. Tot i aixi el pacient 18 amb progressié d’'un OD Il a glioblastoma
mostra una major supervivencia malgrat tractar-se d’'una recurréncia. Per altra
banda els pacient 3 i 13, ambdds glioblastomes primaris i en diagnostic,
mostren supervivéncies molt diferents malgrat haver rebut el mateix tractament:
cirurgia subtotal, protocol Stupp i BEV. Probablement el pacient 3 presenta
factors favorables com son I'is de 5-ALA, I'abséncia de complicacions post-
gruirdrgiques i una bona resposta als agents alquilants per presentar la

codelecio LOH 1p/19q [20] a més de presentar la mutacio IDH-1 [23].

Les troballes en els estudis d’imatge

A la serie en cas que s’observi absencia de captacié amb contrast a la RM la
supervivéncia es troba incrementada i en cas que la captacié presenti el patrd
caracteristic de glioblastoma amb la imatge en anell, heterogeneitat o intensa
captacié la supervivencia €s menor. A la literatura s’ha descrit que els gliomes
amb absencia de captaci6 de contrast a la RM presenten una major
supervivéncia [67] [192]. A més s’ha descrit que en gliomes de baix grau una
perfusié incrementada i rCBV elevats poden relacionar-se amb un pitjor

pronostic [207].

Com ja s’ha comentat previament la PET amb metionina pot tenir valor
pronostic en gliomes (taula 24). A l'estudi observem tant per a l'analisi
univariant com en el multivariant segons la supervivéncia la relacié entre

I'activitat metabdlica tumoral de la PET, segons la Ratio T/N o la positivitat o
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negativitat de la PET en els pacients en que es va realitzar al seguiment, i el

pronostic.

11C-methionine PET as an indicator of prognosis and survival in gliomas

Author Year n Indication Method Results on survival Limitations+ Ref.
Kaschtenetal. 1998 41p.t Diagnosis Ratio T/N’ if Ratio T/N>2.1 worst selection method [123]
Ribom et al. 2001 89p. LG Ratio T/N’ if Ratio T/N>2-2.2 worst retrospective [131]
De Witteetal. 2001 85p. Diag&Rec* Ratio T/NcA in LG if Ratio>2.2 worst heterog. & method [208]
Kim et al. 2005 47 p. Diagnosis Visual & Ratio? if intense MET uptake worst retrospective [130]
Van Laereetal. 2005 30p. Recurrence Ratio T/NcA if Ratio T/N>2.2-2.4 worst method [97]
Nariai et al. 2005 118 p. Monitoring Ratio T/Nca if PET follow up neg better®  heterog. & method [221]
Torii et al. 2005 67 p. Characterize Ratio T/Nmcu? if Ratio T/N>1.6-1.8 worst heterog. & method [112]
Ceyssensetal. 2006 52p. Diag&Rec* Ratio T/Nca non significant results heterog. & method [108]
Potzi et al. 2007 28 p. GBM Ratio T/NcA non significant results method follow up [129]
Smits et al. 2008 129 p. LG Ratio T/Nmcu if Ratio T/N>2.1 worst retrospective & method [25]
Ullrich et al. 2009 24 p. Monitoring Ratio T/NcA  if PET follow up pos prog.* no control group [128]
Singhal et al. 2012 102 p. Diagnosis  Ratio T/NCA if Ratio T/N>1.5 worst heterogeneous [107]

Taula 24. Bibliografia de la PET amb metionina en pronodstic i supervivencia en
gliomes. Per a I'estudi de Kaschten et al. la mostra de 41 p. correspon als que es va
realitzar PET MET de total dels 52 pacients de la seva série. Kaschten et al. i Ribom et
al. usen multiples maneres de quantificar la Ratio T/N'. En I'estudi de Kim et al. el
meétode es basa fonamentalment en la valoracié visual i no en la Ratio? En 'estudi de
Torii et al. el métode de calcul de la Ratio T/NMY 2 gs diferent a la resta d’autors que
quantifiquen amb aquest métode. En I'estudi de Nariai et al. quan la PET de seguiment
€s negativa la supervivéncia és major 3. Ullrich et al. observen que en cas que la PET
de seguiment incrementi la seva activitat metabolica existeix progressié del tumor 4. En
I'apartat de limitacions* dels estudis es recull la informacié aportada pels propis autors
referents a cada estudi sobre les limitacions. Les limitacions descrites inclouen estudis
retrospectius, la mostra heterogénia de tumors o de pacients per edats, abséncia de
grup control, i diferents métodes que poden crear biaixos en la valoracio dels resultats:
seguiment limitat, métode de selecci6 dels pacients, us de diferents tomografs PET o
variabilitat en els métodes de quantificacidé, abséncia de gold standard, interval
prolongat entre prova PET i estudi anatomopatologic. Les indicacions es divideixen en
valoracio diagnostica, descartar recurréncia o progressio, monitoritzacié de la resposta
al tractament, caracteritzacié del glioma i estudis especifics per a gliomes de baix grau
(LG) o per glioblastomes (GBM). Dos autors, Ceyssens et al. i Potzi et al. no troben
relacié estadisticament significativa entre la captacio de la PET i la supervivéncia.

Diag & Rec* = indicaci6 de la prova per diagnostic o recurréncia.
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6.8. LIMITACIONS DE L’ESTUDI

Les principals limitacions del treball presentat son les seglents: Es tracta d’'un
estudi retrospectiu i no pas prospectiu. Per aquest motiu no s’ha fet un estudi

estratificat o de cohort.

La valoraci6 inclou pacients amb sospita diagnostica de gliomes aixi com per
recurrencia o progressié tumoral, i no es disposa de la informacid
anatomopatologica de control evolutiu o en el seguiment en tots els casos, si en

la majoria.

En sis pacients l'estudi anatomopatologic no es simultani a la PET
temporalment i en un la mostra és per necropsia i no per mostra quirurgica. Dos
dels pacients tenien una afectacié infratentorial, un d’ells amb extensid

supratentorial.

Tampoc es disposa d’'una prova PET posterior per a la valoracio de resposta en

el seguiment excepte per a uns pocs pacients.

Per altra banda no disposem de les imatges en format digital per a poder

correlacionar RM i PET en tots els pacients estudiats.

S’han valorat diferents variables com estudi molecular, estudi
immunohistoquimic, parametres de la RM com I'espectrometria o la perfusio, en
nomeés una part del total dels pacients pel que ha sigut necessari fer subgrups
d’estudi en aquests casos fet que ha disminuit la n i ha introduit possibles

biaixos en la seva valoracio.

En la valoracioé d’alguns dels factors prondstic, com per exemple la cirurgia en
el moment de la prova diagnostica, la mostra és reduida pel que trobem
resultats no significatius per aquest motiu. Per la mateixa rad [l'analisi
multivariant déna més potencia estadistica les variables amb més mostra i

resta potéencia a les variables analitzades amb menys mostra.

Es tracta d’'un estudi heterogeni amb una mostra global no extensa de pacients,
i amb un predomini de tumors d’alt grau respecte de baix grau, el que pot

dificultar la valoracié de la supervivéncia i del pronostic.
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7. CONCLUSIONS

La PET amb 11C-metionina és util en la valoracié de recurréncia o progressio
tumoral en gliomes. També pot ser una eina util en la guia de bidpsia o en la

planificacié quirurgica.

La quantificacié de la PET amb '"C-metionina es pot realitzar per diferents
metodes. El calcul de I'index de captacio tumoral i captacié de teixit sa per a la
PET amb "C-metionina mostra una bona correlacié entre els dos métodes

estandards: la Ratio T/NMCV i |a Ratio T/N®A.

Observem una relacié entre I'activitat metabolica de la PET amb '"C-metionina i
el grau tumoral en gliomes, aixi com una correlaciéo amb la proliferacio cel-lular.
Els tumors amb major grau de captacié de metionina mostren una major

agressivitat.

En la nostra serie observem un punt de tall o cut-off de 2,07 per a la Ratio
T/INMEY com el més adequat en el diagnostic diferencial entre glioma de baix i

d’alt grau.

La captacido de la PET es pot trobar incrementada en cas d’abséncia de

mutacié IDH1 i disminuida en cas contrari.

El perfil immunohistoquimic dels gliomes és variable, especialment en el cas
dels glioblastomes. No trobem relacié entre I'expressio del marcador CD34 en
gliomes d’alt grau i la captaci6 de metionina mentre que pot existir una
correlacid en els de baix grau. Una major expressio de CD34 en vasos pot

relacionar-se amb negativitat de la 3 catenina.

Els gliomes que presenten negativitat en I'expressio de la p53, de la p16 o de la
WT1 mostren una menor captaciéo de metionina. No s’observa relacié entre la

captacié de metionina i la resta de parametres immunohistoquimics estudiats.

Existeix una correlacio entre la perfusié tumoral estudiada per RM i la captacid

de la metionina. Els gliomes d’alt grau mostren en general una major perfusio,
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un patré d’elevacio del pic de colina per espectrometria RM, i una major
captacié de la metionina. No obstant existeixen valors discordants entre els
diferents parametres de la RM, la PET i I'estudi anatomopatologic: Les proves
de imatge aporten informacié diferent de [lactivitat tumoral i poden

complementar-se.

En aquesta seéerie els factors pronostic que mostren diferencies en la
supervivéncia son I'edat, el grau tumoral, la mida del tumor i si creua la linia
mitja, la captacié o no de contrast en la RM, I'estatus vital o index de Karnofsky
(KPS) prequirurgic, les complicacions postquirurgiques, I'is de mapatge en cas
de tumors localitzats en arees eloquents aixi com I'us de 5-ALA, la preséncia o
abséncia de mutacio IDH1 i de metilaci6 MGMT, I'index de proliferacio cel-lular
Ki67-MIB LI % i la valoracié per la PET amb "'C-metionina en funcié de I'index
Ratio T/N.

Els pacients de més de 50 anys, els gliomes d’alt grau, els tumors de > 5 cm, el
creuament de la linia mitja, un index KPS < 70 prequirurgic, la preséncia de
complicacions postquirdrgiques, un alt index Ki67, la major captacié de
contrast, i una major Ratio T/N de la PET son factors pronostic i de

supervivéncia negatius.

La preséncia de mutacié IDH1, la presencia de metilaci6 MGMT, realitzar la
tecnica de mapping o I'is de 5-ALA en la reseccio tumoral sén factors pronostic

i de supervivéncia positius.

En la nostra série una major Ratio T/N de la PET mostra un increment en el risc
relatiu en la supervivéencia, amb un punt de tall o cut-off de 2,07 per a la Ratio
T/N.

La PET amb "'C-metionina aporta informacié pronostic i en la valoracié de la

supervivéncia en gliomes.

Observem com a simptomatologia més frequent associada als gliomes la crisi
epiléptica, i fins a un terg dels pacients diagnosticats de glioma poden presentar

simptomatologia psiquiatrica.
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9. ANNEXES

9.1. PROTOCOL D’ESTUDI DEL CENTRE D’INVESTIGACIO MOLECULAR
PET. PRBB (Model abreviat)

Procedimiento del estudio PET Cerebral con L-Metionina
(metil[''¢))

1. Preparacion del paciente

* Loz pacientes deberan de ser informados adecuadamente sobre el procedimiento para facilitar su
colaboracion. Considerando ademas los aspectos relativos a la caracteristica de US0O COMPASIVO de
este medicamento.

*  Acudirdn en ayunas superiores a & horas para asegurar unas condiciones metabolicas estables. Teniendo
en cuenta que la incorporacién de L-Metionina (metil[''C]) se realiza a través de la barrera
hematoencefalica por medio de sistemas de transporte activo competitivos con oftros aminoacidos, es
aconsejable evitar distas con alto contenido proteico en los dias anteriores al estudio.

* Para obtener imagenes de mejor calidad y reducir la exposicion de la vejiga a la radiacion, se debe pedira
los pacientes que ingieran suficiente cantidad de liquido v gue vacien la vejiga antes y después de la
exploracion PET.

* El paciente debe estar suficientemente hidratado antes de la realizacion de la prueba.

2. Informacion importante para llevar a cabo el procedimiento

* Historia del paciente relacionada con el motive de la exploracion: cirugia previa, y tratamientos de
quimicterapia y radioterapia anteriores.
* Antecedentes personales y medicacion

* Informacion sobre los estudios de neurcimagen recientes (RM, TC).
3. Administracién de L-Metionina (metil["'C])

*  Administracion intravenosa en bolus y lavado posterior de la via con suero fisiologico.

* Dosis autorizada en adultos: 200-250 MBg por via infravenosa como inyeccion unica. Las
recomendaciones de dosis se ajustaran al modo de adquisicion del equipo PET, de forma que en modo 3D
las dosis seran mas bajas y en mode 2D seran mas altas, pero siempre dentro del rango de la dosis
autorizada. Las dosis en nifos se calcularan conforme a las tablas del formulario de recogida de datos de
cada indicacion.

4, Adquisicion del estudio

» Esfudio de Transmision para la comeccion de atenuacion: Dependiendo del tomografo disponible se
realizara a) con fuentes de Ge-Ga6l en los equipos PET dedicados, o b) con fuentes de Rayos X en los
equipos PET-CT. En los equipos PET dedicados, la adquisicion del estudic de fransmision puede
realizarse durante 10 minutos antes de la adguisicion del estudio de emision, o inmediatamente después
de éste durante 5-10 minutos empleando métodos de segmentacion en la reconstruccion.

s Estudio de Emisién: se iniciard a los 20 minutos de la administracion de la "'C-Metionina y tendra una

duracion de 15-20 minutos dependiendo de las caracteristicas del equipo PET.
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* El estudio se reconstruirda en forma de imagenes axiales de 128x128 pixeles. Son aceptados como
métodos de reconstruccion tanto los de retroproyeccion filtrada como la reconstruccion iterativa segln los
parametros recomendados por cada fabricante y evaluados por el usuario.

* Las imagenes se reorientaran corrigiendo la inclinacion y el giro, obteniende planos paralelos a la linea
orbito-meatal (base del Iobulo frontal con el primer tercio del cerebelo).

* El comegistro y fusion del estudio PET con L-metionina [metil[”C]J con las imagenes de RM ponderadas en
T1 tras administracion de Gadolinio, T2, o FLAIR facilita la interpretacion de las imagenes PET.

+ Se realizard comegistrofusion con las imagenes PET cerebral con fludesoxiglucosa (18F) con las
imagenes PET con L-metionina {metil''C]) v analisis semicuantitative de las imagenes de L-metionina

(meﬁl[”C]) comegistradas conforme al método aplicado en Van Laere et al. 2005".
6. Interpretacion de las imagenes

s Interpretacidon visual: deberan identificarse artefactos en las imagenes como consecuencia del movimiento,
falta de alineamiento entre los estudios de transmision y emision; focos de captacion fiziologica en tejidos
glandulares (parotidas, lacrimales, hipofizis), clivus, etc. Se evaluara la existencia o no de una lesion, su
tamafio, extensién y localizacion anatomica, la actividad con relacion a la corteza, la distribucion
homogénea o heterogénea de la actividad en la lesion y localizacion del foco de maxima actividad.

*  Se realizara semicuantificacion de las imagenes PET con L-metionina {metil[11C]) conforme al meétodo de
Herholz et al. 1998° para la indicacién de diagndstico de glioma de novo, y conforme al método de Van
Lasre et al. 2005 para &l diagndstico de sospecha de recidivas de glioma cerebral de alto grado (Il o V).
Se utilizaran los valores de corte de dichas publicaciones para el diagnostico de glioma cerebral de novo o

recidiva de glioma cerebral de alto grado (Ill o IV), respectivamente.
7. Informe

+ En el cuerpa del informe se reflejaran los datos del paciente, |a fecha del estudio, el radiofarmaco, la dosis,
un resumen del procedimiento y moftive del estudio.

*  Se informara sobre si la distribucion es fisiologica o patologica. En este caso el tamafio, intensidad de
captacién incluyendo valores cuantitativos, localizacion y relaciones anatdmicas. Referencias a estudios
previos y variaciones observadas si las hubiere. Comespondencia de los hallazgos respecto a los hallazgos
estructurales (RM, TC).

+ Finalmente se dard un juicio diagndstico lo mas preciso posible haciendo referencia al motivo de solicitud del

estudio, o en su caso el diagnostico diferencial posible.
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9.2. CONDICIONS D’US AUTORITZAT DE L’AGENCIA ESPANYOLA DEL
MEDICAMENT (Model abreviat)
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No se autoriza mediante este procedimiento el uso en poblacion pediatrica de L-Metionina [metil[**C]) para
ninguna de las indicaciones dado la escasa literatura cientifica que existe sobre utilizacion en poblacion
pedidtrica de este radiofarmaco o la ausencia de dicha informacion.

b) Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus componentas

c} Advertencias y precauciones especiales de empleo

Justificacion individual del riesgo/beneficio
* Para todos los pacientes, la exposicion a la radiacion ionizante debe estar justificada en funcion del
posible beneficio. La actividad administrada en cada paciente debe la minima posible para obtener
Ia informacién diagnostica requerida.
s En pacientes con disminucion de la funcién renal, se requiere una indicacion cuidadosa ya que es
posible que aumente la exposicion a la radiacidn en dichos pacientes.

Breparacion necesaria del paciente
s El paciente debe estar en ayunas: minimo B horas para las indicaciones de PET cerebral y minimo 6
horas para la indicacion de PET paratiroidea.
# Hidratacion adecuada del paciente previamente a la prusba.
* Para obtener imagenes de mejor calidad y reducir la exposicidn de la vejiga a la radiacion, se debe
pedir a los pacientes que ingieran suficiente cantidad de liquido y que vacien la vejiga antes y
después de la exploracion PET.

Advertencias generales

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados exclusivamente por personal cualificado,
que esté debidamente autorizado para el uso y manipulacion de radionucleidos, en centros asistenciales
autorizados. Su recepcion, almacenamiento, uso, transporte y eliminacion estan sujetos a las normas y/fo
licencias cerrespondientes de los organismos oficiales competentes.

Los radiofarmacos destinados a la administracion a pacientes deben ser preparados por el usuario de
manera que cumplan tanto los requisitos de seguridad radioldgica como de calidad farmacéutica. Se deben
tomar las precauciones asépticas apropiadas de acuerdo con las Normas de Correcta Fabricacion y Uso de
Radiofirmacos.

d] Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Mo se han realizado estudios de interaccidn con otros medicamentos.

g] Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil:

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a8 mujeres en edad fértil, es importante determinar si esta
o no embarazada. Toda mujer que presente un retraso en la menstruacion debe considerarse embarazada
mientras no se demuestre lo contrario. En caso de duda sobre un posible embarazo (si la mujer ha sufrido
un retraso en la menstruacion, si el periodo es muy irregular, etc.), deben ofrecerse al paciente técnicas
alternativas que no impliquen el uso de radiaciones ienizantes (si existiesen).

Embarazo:

Los procedimientos con radionucleidos llevados a cabo en mujeres embarazadas implican ademas dosis de
radiacion recibidas por el feto. Durante el @embarazo solo deben llevarse a cabo las pruebas estrictamente
necesarias, cuando el beneficio probable supere el riesgo que corren la madre y el feto.

Lactancia:
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Debido a la ausencia de datos farmacocinéticos de este radiofarmaco y su excrecion en la leche materna, no es
posible autorizar el uso de L-metionina (metil[**C]) en mujeres amamantando a sus hijos.

f) Sobredosis

En el caso de administracion accidental de una sobredosis de L-Metionina (metil[*'C]), debe reducirse la dosis de
radiacion recibida por el paciente, en la medida de lo posible, aumentando la eliminacion corporal del radionucleido
mediante diuresis forzada y vaciamiento frecuente de la vejiga.

gl Momento de adguisicion de las imdgenes
20 minutos después de la administracion de L-Metionina tmetil["l(:]] para la PET cerebral y 15 minutos después
para la PET paratiroidea. La duracion del estudio dependera de las caracteristicas de la camara PET utilizada.

h] Dosimetria

La dosis efectiva equivalente para adultos de raza caucdsica es de 0,0052 mSv/MBq, y las dosis absorbidas
mds altas se reciben en la vejiga (0,027 mGy/MBq), pancreas (0,019 mGy/MBq), higado (0,018 mGy/MEBq)
y rifon (0,011 mGy/MBq) (Deloar et al. 1998).

Tras la realizacion de la PET (PET-TAC) con L-Metionina [metil[“C]] deberd informarse al Area de Usos Compasivos
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, mediante informe de experto clinico anual, el
siguientes resumen de datos cbtenido de los pacientes sometidos al uso autorizado:

# Elimpacto de la prueba sobre |a impresion diagnostica que del paciente se tenia antes de sometersa
a la PET (es decir, modificacion de la sospecha diagnostica preprueba justamente cuando se conoce
el resultado de la prueba,..).

# [l impacto de la prusba sobre el manejo diagnostico/terapéutico del paciente previsto para el
paciente antes de la realizacion de la PET (es decir, modificacion del manejo diagnostico/terapedtico
previsto preprueba justamente cuando se conoce el resultado de la prueba,. ).

* Rentabilidad diagnostica del radiofarmaco (sensibilidad, especificidad, fizbilidad y likelihood ratios)

» Descripcion de la muestra reclutada: caracteristicas de los pacientes, diagnostico final de las
lesiones sospechadas (localizacion, ndmero y caracterizacion histoldgica) y patran de oro/prueba de
referencia utilizado para establecer el diagndstico final

» Sospechas de reacciones adversas al radiofarmaco.

181 La PET 11C-metionina com a factor prondstic i en la caracteritzacié en gliomes



9.3. FORMULARI DE RECOLLIDA DE DADES EN PET AMB METIONINA

Formulario de recogida de datos clinicos del uso temporal autorizado
de la L-Metionina (metil[''C])

Fosologia
a) Indicacién autorizada de la L-Metionina {metil[''C1}

Dosis Unica
Localizacion prequirirgica de la recidiva o persistencia del tejido paratircideo hiperfuncionante de G20 MBq
{adenoma o hiperplasia), tanto ortotdpico como ectdpico, en pacientes con prusbas de localizacidn par via
{ecografia y gammagrafia paratiroidea con tecnecio | c) sestamibi) no concluyentes o negativas. intravenosa

En estos pacientes se debe establecer el diagnastico definitivo mediante cirugia de las glandulas paratiroides o
seguimienta clinico-radiclgico, segln corresponda.

b) Contraindicaciones de uso de la L-Metionina (metil[ 'CT}

- Hipersensibilidad al principio activo © a cualquiera de sus componentes

ciUso de |a L-Metionina (metill” C]) en mujeres fértiles, embarazadas o amamantando a sus hijos

Mujeres en edad fartil:
Cuando sea necesario administrar radicfarmacos a mujeres en edad fertil, es importante determinar si esta o no embarazada.

Teda mujer que presente un refraso en la menstruacion debe considerarse embarazada mientras no se demuestre lo confrario.
En caso de duda sobre un pasible embarazo (si la mujer ha sufrido un retraso en la menstruacion, si el pericde es muy imegular,
etc.), deben ofrecerse al paciente técnicas altternativas que no impliquen &l usa de radiaciones ionizantes (si existiesan).

Embarazo:

Los procedimientos con radienucleidos llevados a cabo en mujeres embarazadas implican ademas dosis de radiacion recibidas
por el feto. Durante el embarazo solo deben llevarse a cabo las pruebas estrictamente necesarias, cuando el beneficio probable
supere &l riesgo que comren la madre y el feto.

Lactancia:
Debide a la ausencia de datos farmacocingticos de este radiofarmaco y su exerecion en la leche matema, no es posible autorizar
el uso de L-meticnina (metil[11C]) en mujeres amamantando a sus hijes.

DATOS DEL PACIENTE Fecha PET con L-Metionina
{metil["C])

Mombre y apellidas
Ndmero de identificacion
Fecha de nacimiento
Hombre [ Mujer []

DATOS DEL CENTRO SOLICITANTE DATOS DEL CENTRO PET
Servicio solicitante Centro donde se realiza la PET con L-Metionina
(metil]''C])

Ciudad

Mombre y apellidos del médico que realiza la PET con L-
Metionina (metil[ 'C])

Nombre del Centro

(Ciudad

Fecha de solicitud de la PET con L-Metionina
(metil]'C])

Dosis administrada del radiofarmaco:

Nomb: ellidos del medi i
ombre y apellidos medico prescriptor N° de lote del radicfirmace

Equipo: PET [J PET-TAC ]

182 | La PET 11C-metionina com a factor prondstic i en la caracteritzacié en gliomes



9.4. DOCUMENT CEIC PARC DE SALUT MAR

Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica

Dofa M? Teresa Navarra Alcrudo Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica
del Parc de Salut Mar

CERTIFICA

Que éste Comité ha evaluado el proyecto de investigacion clinica n® 2014/5970/I titulado
“La PET amb 11C-metionina com a factor pronostic i en la caracteritzacio dels gliomes.",
propuesto por el Dr. ANTONI MESTRE FUSCO, del Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital del Mar.

Y que considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas que se solicitan estan plenamente
justificadas.

Y que éste Comité acepta que dicho proyecto de investigacion sea realizado en el
Hospital del Mar por el Dr. ANTONI MESTRE FUSCO, como investigador principal tal
como recoge el ACTA de la reunion del dia 9 de diciembre de 2014.

CONSORCI MAR PARC DE SALUT DE BARCELONA | N F. 5-080047IF ;.‘;:»} PAPLR £COLOGIC

Lo que firmo en Barcelona, a 16 de Diciembre de 2014

Firmada' & ..o rpyer
Dona M? Teresa Navarra Alcrudo

CEIC - Parc de Salut MAR
Dr. Aiguader, 88 | 08003 Barcelona | Teléfon 93 316 06 77 | Fax 93 316 06 36
ceic-psmar@imim.es | www.parcdesalutmar.cat
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