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Resumen

La tomografia por emisién de positrones con metionina carbono 11 (''C-metionina PET/TC) se utiliza

en la evaluacion de los tumores primarios del sistema nervioso central. Describimos nuestra expe-
riencia sobre los primeros 4 pacientes con tumores de la serie glial estudiados con ""C-metionina PET/TC. Este
es un estudio descriptivo, observacional y prospectivo. Se presentan 4 pacientes entre 38-50 afos de edad con
diagnéstico de gliomas (clasificaciéon de la OMS). A todos se les realizé RM y ""C-metionina PET/TC para evaluar
actividad tumoral y diferenciar progresion tumoral de pseudoprogresion. Caso 1, gliomatosis cerebri grado |l
posradioterapia. Caso 2, glioblastoma grado IV postratamiento RT + temozolomida. Caso 3, oligodendroglioma
grado Il posradioterapia en 1993. Caso 4, oligoastrocitoma anaplasico grado Ill postratamiento RT + temozolo-
mida. El patron de captacion de la ""C-metionina comparativamente con la RM, demostré progresion tumoral en
los casos 1, 3y 4; en el caso 2 mostro captacion aunque el diagnéstico final fue pseudoprogresion. A diferencia
del PET con '®fluordeoxiglucosa, la captaciéon de '"C-metionina en el tejido cerebral normal y en la pseudopro-
gresion es baja, y los gliomas se visualizan como areas metabdlicamente activas. En los casos presentados, el
""C-metionina PET/TC provey6 informacion valiosa sobre el comportamiento y extension de la lesion, aunque
en uno de los casos presentados no diferencié progresiéon tumoral de pseudoprogresion. El '"C-metionina PET/
TC seria una herramienta util en el estudio y seguimiento de los pacientes con gliomas.
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Abstract

Utility of '"C-methionine PET/CT in neuro-oncology. Positron emission tomography (PET) with

"C-methionine ("'C-methionine PET/CT) is a new technique used to evaluate primary central
nervous system (CNS) tumors. We describe our experience regarding the first 4 patients with glial tumors and
""C-methionine PET/CT. This is a descriptive, observational and prospective study of 4 patients between 38-50
years of age, with different gliomas (WHO classification). MRI and ""C-methionine PET/CT were performed in
all cases. Case 1, gliomatosis cerebri grade Il post-radiotherapy. Case 2, oligodendroglioma grade Il diagnosed
and treated with radiotherapy in 1993. Case 3, glioblastoma grade IV post-radiotherapy + temozolomide. Case
4, anaplastic oligoastrocytoma grade Il post-radiotherapy + temozolomide. The pattern of ''C-methionine uptake
compared with MRI showed tumor progression in cases 1, 3 and 4, and in case 2 showed uptake although the
final diagnosis was pseudoprogression. Unlike ®fluordeoxiglucose PET/TC, ''C-methionine uptake in normal brain
tissue and pseudoprogression is low, and gliomas are displayed as metabolically active areas. The '"C-methionine
PET/CT provided valuable information on the tumoral behavior and extension, although in one case presented
did not differentiate tumor progression from pseudoprogression. ''C-methionine PET/CT could be a useful tool

in the study and follow-up to patients with gliomas.
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Los gliomas son los tumores primarios mas frecuentes
del sistema nervioso central (SNC) y su incidencia en
Argentina es 14.6/100 000 habitantes (ajustada por edad
a la poblacién mundial)'.
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La introduccion de los aminoacidos como radiotraza-
dores se inicia en 1982, cuando Hubner y col. estudiaron
su posible utilidad en la deteccion de tumores en el SNC,
su metabolismo y grado tumoral?. Bergstrom y col., en el
1983 demostraron la utilidad del PET con "'C-metinonina
(""C-metionina PET/TC) en la delimitacién de la extension
tumoral®. Durante los ‘80 y gran parte de los 90 se limitd
su uso a la delimitacion de la extensién y metabolismo
tumoral. En 1998, Sonoda y col. utilizaron el ''C-metionina
PET/TC para diferenciar la recurrencia tumoral de la ne-
crosis inducida por radioterapia, y demostraron una espe-
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cificidad del 83% con este método*. Con el advenimiento
de nuevos tratamientos para pacientes con tumores de la
serie glial, la utilidad del ""C-metionina PET/TC se amplid
al control de éstos posterior a la radioterapia (post-RT)
y quimioterapia adyuvante, y para diferenciar la progre-
sién tumoral y/o recidiva de la pseudoprogresion®. Esta
ultima es el aparente aumento del tamafo tumoral en las
neuroimagenes, con mayor edema y realce postcontraste
ocasionado por el dafio que se produce en la barrera he-
matoencefélica (BHE) después del tratamiento combinado
de RT y temozolomida (TMZ), y posterior adyuvancia con
TMZ. Los pacientes que presentan pseudoprogresion
pueden o no mostrar un empeoramiento neurolégico
acorde con las imagenes, pero los cambios imagenolo-
gicos tienden a disminuir en los controles sucesivos con
recuperacion o eventual estabilidad neurolégica®®.

Este trabajo tiene como objetivo describir nuestra
experiencia en los primeros 4 pacientes con tumores de
la serie glial y la utilidad del '"C-metionina PET/TC en el
seguimiento de la respuesta al tratamiento.

Materiales y métodos

Este trabajo se llevé a cabo en una institucion universitaria con
la colaboracién de la Fundacién Centro Diagndstico Nuclear.

Es un estudio descriptivo, observacional y prospectivo. Se
describen 4 pacientes con edades comprendidas entre 38-50
afhos. El diagndstico anatomo-patoldgico (AP) se basé en la
clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)®
(Tabla 1).

En todos los pacientes se realizaron resonancia magnética
(RM) de cerebro con las secuencias T1, T1+ Gd, T2, FLAIR,
GRE, difusiéon, mapa de ADC y espectroscopia, y '"C-metio-
nina PET/TC. Para este ultimo estudio se utiliz6 un tomégrafo
por emisiéon de positrones PET/CT Discovery STE-16, y se
us6 ""C-metionina a dosis de 0.15 mCi/Kg. La sintesis de "'C-
metionina se realiz6 utilizando una reaccién de alquilacion del
precursor dimetilaminoetanol por ioduro de metilo radioactivo
("C). El radioisétopo se produce por irradiacion de un blanco
gaseoso (N,) con protones de 11MeV en un ciclotron Siemens
RDS111. La evaluacién de las neuroimagenes fue cualitativa,
comparando la RM y el '"C-metionina PET/TC.
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Resultados

Paciente 1: varén de 55 afios de edad, que comenzdé con
cefalea en diciembre de 2009. La TC y la RM de junio de
2010 mostraron imagenes compatibles con gliomatosis
cerebri. En agosto de 2010 se realizé biopsia estereotacti-
cay la AP diagnostico glioma grado Il. En enero de 2011,
las neuroimagenes mostraron progresion con infiltracion
de ganglios basales y compromiso hemisférico contrala-
teral. En marzo de 2011 recibié RT holocraneana 4000
cGy. En abril de 2011 presentd progresion clinica y por
neuroimagenes (posterior a la administracion de gadoli-
nio —Gd- lesiones nodulares en lébulos frontal y parietal,
y ganglios de la base). Para diferenciarlos de cambios
postactinicos se solicité ''C-metionina PET/TC que mostrd
hipercaptacion en dichas zonas (Fig. 1). Inici6 ciclos con
TMZ (1er. ciclo 150 mg/m? durante 5 dias consecutivos
c/28 dias, 2do. ciclo y subsiguientes 200 mg/m?) y completd
4 ciclos. Por progresion clinica se cambid por esquema de
dosis densa (60 mg/dia durante 21 dias en ciclos de 28
dias). El paciente fallecio en septiembre de 2011.
Paciente 2: varén de 42 afios de edad, que en no-
viembre de 2010 comenzd con crisis parciales simples
motoras y sindrome de hipertension endocraneana. Las
neuroimagenes mostraron una lesion expansiva temporal
derecha. Se realizé reseccion/biopsia de la lesion y la
AP diagnostico glioblastoma (grado V). En diciembre de
2010 nici6 RT conformada 6000 cGy y TMZ concomitante
(75 mg/m?/dia durante 42 dias consecutivos), seguido de
ciclos de TMZ (1° ciclo 150 mg/m?, 2° ciclo y subsiguientes
200 mg/m?). La RM de control en junio de 2011 (previo
al 4° ciclo de quimioterapia) mostré imagenes indiferen-
ciables entre progresion tumoral y pseudoprogresion en
un paciente oligosintomatico. El ''C-metionina PET/TC
mostrd hipercaptacion en la periferia de la lesion, indica-
tivo de actividad tumoral en esa area (Fig. 2). La RM de
enero de 2012 (previo al ciclo 11° de TMZ) mostré menor
efecto de masa y menor realce tras la administracion de
Gd, confirmando el diagndstico de pseudoprogresion.

TABLA 1.— Caracteristicas clinico-patolégicas y tratamientos de los pacientes

Paciente Edad Sexo AP y grado OMS Reseccién Tratamiento Tratamiento
N° (anos) previo al PET posterior al PET
1 55 M Gliomatosis cerebri G |l Biopsia Ciclos TMZ TMZ dosis densa
2 42 M Glioblastoma G IV Parcial RT+ TMZ adyuvante Ciclos TMZ
3 50 M Oligodendroglioma G Il Parcial RT Seguimiento
clinico
4 38 F Oligoastrocitoma Parcial RT+ Nimotuzumab 12 ciclos

anaplasico G Il

adyuvante Nimotuzumab

AP = anatomia patolégica; OMS = Organizacién Mundial de la Salud; PET = tomografia por emisién de positrones; TMZ = temozolomida;

RT = radioterapia
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Actualmente se encuentra en el ciclo 13er. de TMZ y con
un indice de Karnofsky de 90/100.

Paciente 3: Varon de 50 afios de edad, que en 1992
presentd una crisis generalizada tonico-clonica durante
el suefo. Le indicaron solo tratamiento anticomicial per

Fig. 1.— A. RM axial FLAIR. Hiperintensidad fronto-insular
bilateral y en pedunculo cerebral izquierdo. B. RM axial
T1+Gd. Muestra realce nodular cértico-subcortical frontal
bilateral. C. '"C-metionina PET/TC. Incremento de la cap-
tacion en topografia de la lesion.
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os con difenilhidantoina 100 mg ¢/8 h. En agosto de
1993 present6 nueva crisis de similares caracteristicas
y agrego disfasia. Las neuroimagenes mostraron un
proceso expansivo frontoinsular izquierdo; se realizo
una reseccion-biopsia y el diagndstico AP fue oligoden-
droglioma grado Il. Recibié6 RT conformada 5500 cGy
entre octubre y diciembre de 1993, y desde entonces sin
otro tratamiento y en control por neuroimagenes. En el
afo 2009, la reaparicion de crisis epilépticas de “dificil
control” fue interpretada como progresion tumoral. En
octubre de 2010 se logré control de las crisis epilépticas
con levetiracetam 500 mg c¢/12 h. 750 mg en cada toma
respectivamente. Ante la estabilidad neurolégica y de las
neuroimagenes, y la negativa del paciente para una nueva
biopsia de la lesion, se realiz6 '"C-metionina PET/TC que
mostré marcada actividad metabdlica en el area del tumor
(Fig. 3). El paciente opt6 por no recibir otros tratamientos.

Paciente 4: mujer de 38 afios de edad, que comenzd
en abril de 2007 con crisis epilépticas parciales simples
motoras en hemicuerpo derecho. Los estudios de neu-
roimagenes mostraron una lesion expansiva frontoparietal
perirolandica izquierda. Se realiz6 biopsia estereotactica
en noviembre de 2007 que intercurrié con hemorragia y
hemiparesia 3/5 derecha secuelar. En abril de 2008 se
realizd una reseccion-biopsia del tumor y la AP diagnos-
tico oligoastrocitoma grado Il. En junio de 2008 inicid tra-
tamiento con TMZ por ciclos (1° ciclo 150 mg/m?, 2° ciclo
y subsiguientes 200 mg/m?). En enero de 2011 presentd
progresion del foco motor y la RM mostré aumento de la
masa tumoral. En febrero de 2011 se efectud la reseccion
parcial del tumor y la nueva AP diagnostico oligoastro-
citoma anaplésico (grado lll). Recibié RT conformada

Fig. 2.— A-B. RM T1+Gd (axial y coronal) 5to. mes pos-tratamiento. Aumento de la lesién tumoral temporal derecha que
muestra realce periférico y heterogéneo. C-D. '""C-metionina PET/TC (axial y coronal). Hipercaptacion periférica de la
masa tumoral. E-F. RM T1+ Gd (axial y coronal). 11er. mes pos-tratamiento. Marcada disminucién del volumen tumoral y
efecto de masa. Noétese la reexpansion de la encrucijada. G. RM DWI. Sin restriccién a la difusiéon en topografia lesional.
H. RM FLAIR (axial). Hiperintensidad témporo-insular derecha, indiferenciable entre infiltracion tumoral residual y efecto

de la radioterapia.
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Fig. 3.— A. TC axial sin contraste. Imagen hipodensa témporo-
insular izquierda causada por infiltracion tumoral y/o edema,
con colapso parcial del ventriculo lateral homolateral. Se
observan calcificaciones en algunos sectores del tumor. B.
11C-metionina PET/TC. Incremento heterogéneo de la cap-
tacion en region fronto-témporo-insular, y capsulas externa y
extrema izquierdas, incluso alrededor de las calcificaciones.
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Fig. 4— A-B. RM axial T1+ Gd. A. Refuerzos nodulares hete-
rogéneos paraventricular y parietal subcortical a izquierda,
rodeados de moderado edema perilesional. B.Masa tumoral
con area de necrosis de localizacion frontal/perirrolandica
izquierda. C-D. "C- metionina PET/TC. C. Areas hipercap-
tantes en la sustancia blanca periventricular y subcortical,
como asi la parte sélida del sector tumoral a nivel frontal -D—
(obsérvese la correspondencia con las imagenes en la RM).
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concomitante con nimotuzumab (200 mg/IV/semana por
12 ciclos). A pesar de la mejoria neuroldgica, la RM de
control de junio de 2011 evidencié un aumento de la masa
tumoral, planteando el diagnéstico de pseudoprogresion.
El ""C-metionina PET/TC mostré hipercaptacion en topo-
grafia de las lesiones, evidencia de tumor activo (Fig. 4).
La paciente fallecié en diciembre de 2011.

Discusion

La L-metionina es un aminoéacido esencial implicado en
la sintesis de proteinas y multiples vias metabdlicas tales
como la regulacion y sintesis de ADN'.

Los gliomas, al igual que otras neoplasias, presentan
un metabolismo proteico elevado en comparacion con
tejidos normales; de alli la importancia de considerar a los
amino&cidos marcados radiactivamente como una opcion
para la obtencién de imagenes metabdlicas tumorales®.

El '®FDG PET/TC presenta limitaciones en el estudio
de los gliomas por el gran metabolismo y consumo de
glucosa que también presenta la sustancia gris normal, y
esto dificulta la 6ptima delimitacion entre tejido neoplasico
y tejido cerebral normal''. También puede marcar areas
hipermetabdlicas en procesos inflamatorios no especifi-
cos. Esto determina una baja sensibilidad para diferenciar
entre progresién tumoral y pseudoprogresion'.

A diferencia de la '®FDG, la captacion de ''C-metionina
esta determinada por transportadores especificos y no es
afectada por la disrupcion de la BHE™. Las células tumo-
rales utilizan el esqueleto de carbono de los aminoacidos
para la sintesis de ATP, glucosa y é&cidos grasos, y el
nitrégeno para los nucleétidos; esto explica por qué los
gliomas tienen captacion aumentada, mientras que en el
tejido cerebral normal ésta es baja'®.

Los gliomas de bajo grado y la gliomatosis cerebri, por
su comportamiento infiltrante y la escasa captacion del
contraste paramagnético en las neuroimagenes conven-
cionales, son un reto tanto para el neurélogo como para
el neurocirujano en la valoracion de la extensién tumoral.
En los gliomas de bajo grado, el ""C-metionina PET/TC
los muestra como dreas metabodlicamente activas' 3.
Esta avidez por el radiotrazador permite diferenciar los
gliomas de bajo grado de lesiones no tumorales con una
sensibilidad del 79%'". En el caso 3, a pesar de la esta-
bilidad clinica y el haber alcanzado un buen control de
las crisis epilépticas, el '"C-metionina PET/TC demostré
actividad tumoral en un oligodendroglioma de bajo grado
de 19 afos de evolucién, y que por las neuroimagenes
convencionales se encontraba sin cambios a través del
tiempo.

La cualidad que posee '"C-metionina PET/TC para
delimitar y sefialar el area de supuesta mayor malignidad
cobra importancia en el planeamiento de la estrategia
quirargica y el control posterior'. Uno de los objetivos es
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obtener la biopsia del &rea mas representativa o realizar
la mayor reseccion tumoral posible sin agregar morbilidad.
En RM, la obtencion del volumen sanguineo cerebral
relativo (rCBV) se considera una medida indirecta de la
vascularizacion y heterogeneidad celular dentro de un
mismo tumor'®.

Sadeghi y col. encontraron una correlaciéon directa
entre el rCBV y la determinacion cuantitativa del meta-
bolismo de la metionina en gliomas de diferentes grados,
gue sera mayor en los de alto que en los de bajo grado'”.
Pirotte y col. integraron imagenes por RM y PET para el
planeamiento y tratamiento neuroquirdrgico en 66 pa-
cientes con gliomas de alto grado; observaron que 46 (23
con '®FDG PET/TC y los otros 23 con '"C-metionina PET/
TC) en los que no hubo captaciéon del radiotrazador en el
PET posquirurgico (reseccion total por PET) presentaron
una mejor supervivencia que aquellos en los que hubo
captacion residual del radiotrazador (reseccion parcial
por PET)'.

En la actualidad pueden obtenerse imagenes fusiona-
das de ""C-metionina PET/TC con RM, sobre todo si se
realizan analisis volumétricos tumorales. Estos estudios
estéan dirigidos a mejorar la reseccidn quirurgica en cuanto
a margenes y zonas representativas'®.

Con los esquemas terapéuticos actuales para gliomas
de alto grado se observaron cambios que podian simular
progresion tumoral o “pseudoprogresion” en los controles
mediatos a la RT o tratamiento combinado con TMZ® 20,
Asi fue lo observado en el caso 2, donde el paciente no
mostré empeoramiento neurolégico a pesar que la RM
de control mostré imagenes compatibles con progresién
tumoral; el ""C-metionina PET/TC mostré una captacion
periférica en el &rea tumoral que realzaba con el gadolinio
en la RM. Estos hallazgos no sugirieron pseudoprogre-
sién, lo que se corrobord 6 meses después con la reso-
lucién favorable de los cambios en las neuroimagenes.

La diferenciacién entre progresiéon tumoral y el feno-
meno de pseudoprogresion suele ser dificil aun con las
técnicas avanzadas de RM. Terakawa y col. usaron un
analisis cuantitativo del '"C-metionina PET/TC en 26 pa-
cientes con gliomas y se obtuvo un 75% de sensibilidad
para diferenciar la progresion tumoral de la pseudopro-
gresion?'. Aun en lesiones que no son de gran tamafo
(entre 2-3 cm) el ""C-metionina PET/TC también mostré
utilidad para diferenciar recurrencia tumoral de la necrosis
por radiacion?.

Concluimos que la limitacién de este trabajo es el
numero de pacientes. Sin embargo el '"C-metionina PET/
TC fue util para demostrar actividad tumoral y determinar
progresion tumoral.

Esta técnica podria considerarse una herramienta util
en el estudio y seguimiento de los pacientes con gliomas.
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A mind, nimble and versatile enough to catch the resemblance of
things which is the chief point, and at the same time steady enough
to fix and discern their subtle differences; endowed by nature with the
desire to seek, patience to doubt, fondness to meditate, slowness
to assert, readiness to reconsider, carefulness to set in order, and
neither affecting what is new nor admiring what is old, and hating

every kind of imposture.

La mente cientifica

Una mente agil y versatil como para captar la analogia de las
cosas, que es el punto mas importante, y al mismo tiempo sufi-
cientemente estable como para precisar y distinguir sus sutiles
diferencias; dotada por la naturaleza con el deseo de investigar,
paciencia para dudar, inclinacion para meditar, prudencia para afir-
mar, disposicidn para reconsiderar, exactitud para ordenar, y que
ni se deja seducir por lo nuevo ni fascinar por lo viejo, y aborrece

toda clase de impostura.

Francis Bacon (1561-1626)



