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RESUMEN

Objetivo: Estudiar el impacto clinico en el manejo de los pacientes de la '8F-fluorocolina (*8F-COL) en la
recurrencia de neoplasias cerebrales primarias.

Material y métodos: Se estudié prospectivamente a 21 pacientes con sospecha de recidiva de neoplasia
cerebral primaria mediante PET/TC cerebral con '8F-COL en uso compasivo. La distribucién por patologia
de los pacientes estudiados fue: 3 astrocitomas grado 11, 3 astrocitomas grado 111, un oligodendroglioma
grado 11, 3 oligodendrogliomas grado 111, un oligoastrocitoma grado 111, 4 glioblastomas multiformes,
una gliomatosis cerebri y 5 meningiomas. Se consideraron positivos los estudios en los que habia una
captacion visualmente significativa respecto al fondo del parénquima cerebral.

Resultados: Diecisiete de los pacientes fueron positivos, comprobandose dicho resultado por histolo-
gia (10 de ellos) o seguimiento clinico y por neuroimagen, sin hallarse falsos positivos o negativos. El
indice target to backgroud ratio medio para los positivos fue de 8,02 y para los negativos de 0,94, lo que
representa una diferencia significativa (p=0,003).

Conclusion: La PET/TC con '8F-COL presenta resultados alentadores en la valoracion de pacientes con
sospecha de recidiva.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. y SEMNIM. Todos los derechos reservados.

The usefulness of 18F-fluorocholine PET/CT in the detection of recurrence of
central nervous system primary neoplasms

ABSTRACT

Aim: To study the usefulness of '8F-fluorocholine (FCH) in detecting the recurrence of primary brain
tumours.

Material and methods: A prospective study was conducted on brain PET/CT with FCH for compassionate
use in 21 patients with suspected recurrence of a primary brain tumour. The distribution by pathology
was: three grade 11astrocytomas, three grade 111 astrocytomas, one grade 11 oligodendroglioma, three grade
111 oligodendrogliomas, one grade 111 oligoastrocytoma, four glioblastoma multiform, one gliomatosis
cerebri, and five meningiomas. Studies in which there was a visually significant uptake in the brain
parenchyma were classified as positive.

Results: A total of 17 patients were classified as positive, with the results being confirmed by histology
(10 cases) or clinical follow-up and imaging, with no false positives or negatives. The mean SUVmax for
positive patients was 8.02 and 0.94 for the negative ones, which was significantly different (P=.003)
Conclusion: PET/CT with FCH shows encouraging results in the evaluation of patients with suspected
recurrence of primary brain neoplasms.

© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. y SEMNIM. All rights reserved.
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Introduccion

Los tumores cerebrales primarios constituyen un grupo hetero-
géneo de neoplasias con diferente comportamiento y prondstico. Se
trata de un conjunto de patologias poco frecuente, representando
menos del 2% de los casos de tumores malignos en adultos, con una
incidencia anual de aproximadamente 5 casos de glioma maligno
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por cada 100.000 personas. Las neoplasias mas comunes son los
glioblastomas, que representan un 60-70% de los casos, seguidos
por los astrocitomas anaplasicos (10-15%) y los oligodendroglio-
mas anaplasicos y oligoastrocitomas anaplasicos, que representan
otro 10%!2.

El diagndstico de neoplasias primarias supone un desafio tanto
en la evaluacién del tumor naive como en la valoracién de posibles
recurrencias. Es especialmente en este tltimo caso donde las prue-
bas de imagen pueden resultar equivocas, ya que los hallazgos de
recidiva y de radionecrosis por resonancia magnética (RM) pueden
ser confundidos y a menudo se superponenZ.

Por otra parte, la PET/TC con '8F-fluorodesoxiglucosa ('8F-FDG)
esta relativamente limitada en el estudio de estos pacientes por
el elevado metabolismo cortical encefalico normal, lo que supone
un bajo contraste de la lesion respecto al fondo. Pese a que se ha
demostrado un aumento de la captacién del trazador en los tumo-
res de alto grado, las lesiones cerebrales de bajo grado presentan
poca afinidad por la 8F-FDGZ, lo que no obstante podria contribuir
a la caracterizacién del grado tumoral. Para la evaluacién de este
tipo de neoplasias, el radiotrazador mas utilizado es la metil-'1C-
L-metionina (''C-MET), ya que no adolece de la limitacién de la
I8F_FDG en relacién con la captacién cortical, debido a la poca cap-
tacion del tejido cerebral sano permitiendo definir con nitidez los
limites de la lesién tumoral. La 1 C-MET desempefia un importante
papel en el manejo de los tumores cerebrales primarios, ya que,
ademas de ayudar en su diagndstico, permite otras acciones como
la toma de biopsia guiada por imagen, la deteccién de recidiva, la
evaluacién pronéstica y la planificacién de radioterapia?*°.

Teniendo en cuenta la dificil aplicacién de los radiofairmacos
marcados con 11C, la aparicién de nuevos trazadores fluorados
para PET, que permiten su uso a gran escala en centros hos-
pitalarios que no disponen de ciclotrén, puede desempefiar un
papel importante en el manejo de estos pacientes. Uno de ellos,
la [18F]-O-(2-fluoroetil)-L-tirosina (!8F-FET) se basa, al igual que
la 1C-MET, en metabolismo de aminoacidos?”. Este radiofirmaco
ha sido estudiado en comparacién con la ''C-MET y ha mostrado
una sensibilidad y una especificidad similares?, incluso con menor
captacién en patologia inflamatoria®.

Otro de los radiofirmacos fluorados es la ['8F]-6-fluoro-L-
3,4-dihidroxi-fenilalanina ('®F-DOPA). Este trazador es utilizado
habitualmente para el estudio de trastornos del movimiento.
Estructuralmente es un analogo de la fenilalanina, por lo que es
captado de manera activa por transportadores de aminoacidos tipo
L y se metaboliza en dopamina?. Debido a esto, diferentes tumo-
res tienen captacion aumentada de este trazador, entre ellos los
gliomas, en los que la captacién parece relacionarse con el grado
tumoral®®.

La colina es una molécula que interviene en la formacién de la
membrana celular. Su entrada en la célula se produce por trans-
portadores especificos y es fosforilada por la colina cinasa. Esta
fosforilcolina se transforma en fosfatidilcolina al ser incorporada
a la lecitina, convirtiéndose de esta manera en un componente de
membrana?. Las neoplasias presentan una alta tasa de prolifera-
cién celular, lo que supone la formacion de grandes cantidades de
membrana celular. Este hecho provoca la acumulacién de colina en
el tejido tumoral. Llama la atencién en la RM con espectroscopia la
abundante presencia de colina®1°,

La colina fue marcada con ''C, obteniendo la carbonocolina
(11C-COL). Mas adelante se realizé el marcado con 13F, lo que
supuso la sintesis de la fluorocolina (18F-COL). La utilidad de estos
trazadores parece relacionarse con alteraciones de la captacién
y el metabolismo de la colina, que se relaciona con la presen-
cia de lesiones malignas''. La utilidad de la '8F-COL ya ha sido
estudiada en pacientes con gliomas de bajo grado por Gémez-Rio
et al.'?. Este estudio muestra la capacidad de este trazador de defi-
nir la infiltracién tumoral en sustancia blanca y sugiere un papel

complementario a la SPECT con 20Tl ya que este Gltimo es itil
en la definicién del grado tumoral. Asimismo, la 'C-COL es un
marcador de agresividad y puede tener valor para la monitoriza-
cién de la terapia antiangiogénica'3-1>. Ademas, existen estudios
que destacan su superioridad respecto a la RM en la planificacién
de radioterapia'®!”, Los escasos estudios que la han comparado
directamente con la '"C-MET no demuestran que sea mejor en
el diagnéstico diferencial de recidiva versus radionecrosis'®19. El
principal problema, no obstante, sigue siendo el marcaje con car-
bono, que no permite su distribucién a centros sin ciclotrén y, por
tanto, su aplicacién a gran escala.

La '8F-COL no presenta diferencias relevantes en la biodistri-
bucién cerebral respecto a la ''C-COL, con muy baja captacién
en el cortex cerebral y mayor concentraciéon del mismo en plexos
venosos y estructuras extracraneales, como la mucosa nasal o las
glandulas salivares2. Ademas, la '8F-COL no presenta el problema
de la corta vida media de los compuestos marcados con 11C.

Objetivo: estudiar el impacto clinico en el manejo de los
pacientes de la 8F-COL en la recurrencia de neoplasias cerebra-
les primarias. Este trabajo es de caracter preliminar y se analizan
neoplasias de diferente histologia y grado de diferenciacién.

Material y métodos

Se realiza el estudio de una serie de 21 casos de manera pros-
pectiva entre junio del 2014 y julio del 2015 con caracter de estudio
piloto, con el objeto de obtener informacién preliminar para estu-
dios ulteriores.

Los casos seleccionados cumplieron los siguientes criterios:

- Diagnostico previo de neoplasia cerebral primaria.

- Sospecha clinica y/o radiolégica de recidiva.

- Resonancia magnética con resultado dudoso en la evaluacion de
recidiva.

Los pacientes fueron evaluados mediante PET/TC cerebral con
18F_COL en un equipo Philips Gemini TF. La dosis inyectada fue de
370 MBq y las imagenes se realizaron 50 min después de la admi-
nistracién por via intravenosa del trazador. A pesar de que en la
literatura se describe la posibilidad de realizar imagenes con este
trazador a partir de los 5 min de incorporacién?!, la estabilidad en la
biodistribucién de la '8F-COL durante las primeras horas y las exi-
gencias organizativas del centro condujeron al establecimiento de
estos 50 min como tiempo de incorporacién del radiofirmaco?2. No
se realizaron medidas de preparacién especiales para la realizacién
de la prueba de imagen.

Se realiz6 reconstruccion iterativa (LOR RAMLA, 3 iteraciones
y 33 subsets) con una matriz de 128 x 128 pixeles, de 2 mm de
longitud y 2 mm de grosor. La TC asociada fue de baja dosis con
120kV y 50 mAs, espesor de corte de 3 mm con un incremento de
1,5mm y FOV de 600 mm por necesidades especificas del equipo
para la correccién con atenuacién. Se asocié una reconstrucciéon
de 256 mm con visualizacién en ventana de parénquima cerebral,
mas adecuada para el estudio neurolégico. El diagnéstico se efectud
teniendo en cuenta tanto las imagenes de PET/TC en los 3 ejes del
espacio como la fusién mediante software con las imagenes de RM
cerebral.

La PET/TC con '3F-COL fue realizada en el contexto de uso com-
pasivo, ya que esta indicacién no esta registrada actualmente, con
la aprobacién de la Agencia Espariola del Medicamento y Productos
Sanitarios y tras ser valorado en Comité Multidisciplinario.

Se valoré visualmente la presencia de captaciones del trazador
con alto contraste respecto al fondo y que se correspondian con
las imagenes patolégicas observadas en la fusién con la RM por
parte de 2 especialistas en Medicina Nuclear. Fueron consideradas
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