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RESUMEN

La utilizacion del '8 F-DOPA PET/TC junto a la superposicién con imagenes de resonancia magnética y
el empleo de métodos de analisis visual y semicuantitativo permitié diferenciar entre las alteraciones
posradiocirugia vs. sospecha de progresion de la enfermedad en un paciente con metastasis cerebrales
de melanoma, permitiendo tomar una conducta quirdrgica correcta precozmente.
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ABSTRACT

The use of '8 F-DOPA PET/CT with magnetic resonance imaging fusion and the use of visual methods and
quantitative analysis helps to differentiate between changes post-radiosurgery vs. suspicion of disease
progression in a patient with brain metastases from melanoma, thus facilitating taking early surgical
action.
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Positron Emission Tomography
Magnetic Resonance Imaging
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Introduccion

Aproximadamente, del 5 al 20% de los pacientes con melanoma
presentan metastasis cerebrales: esta morbilidad tiene un pronés-
tico pobre con una sobrevida media 2-5 meses'.

Determinados grupos histolégicos tumorales, entre ellos los
tumores neuroendocrinos y cerebrales, tienen desregulacion en el
transporte de aminoacidos y, por lo tanto, presentan sobreexpre-
sién en la sintesis de proteinas como marcadores de crecimiento
y viabilidad tumoral?. En los Gltimos afios la '8F-DOPA ha sido
propuesta para la caracterizacion de las lesiones cerebrales prima-
rias y secundarias por su alta concentracién en células tumorales y
baja concentracion en el tejido cerebral normal (a excepcién de los
ganglios basales)3.

El uso de la '8F-DOPA tuvo sus primeros pasos en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson, extendiéndose recientemente a
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aplicaciones tumorales®. Sufundamento se basa en que la '8F-DOPA
es un radiotrazador analogo de la L-DOPA. La L-DOPA ingresa a las
células de la via nigroestriada a través del sistema transportador de
aminodcidos, para posteriormente ser transformada en dopamina
por la accién de la L-DOPA decarboxilasa®.

Al referirnos a la valoracion de lesiones tumorales en el sistema
nervioso central, el corregistro y superposiciéon de las imagenes PET
y de resonancia magnética (RM) aporta no solo la caracterizaciéon
morfolégica de las lesiones, sino que permite segmentar y cuantifi-
car dichas lesiones mediante herramientas de software especificas,
mejorando la sensibilidad y especificidad del método.

Presentamos el caso de un paciente con metastasis cerebrales de
melanoma tratadas previamente con radiocirugia y una dificultosa
caracterizacion de las lesiones por métodos de imagen convencio-
nal (RM).

Caso clinico

Paciente de 70 afios de edad, sin antecedentes de interés, con
diagnostico de melanoma en estadio 1v (metastasis pulmonar tinica
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Figura 1. Se observan 2 lesiones parenquimatosas, una frontal y otra occipital derechas (flechas en A, D, E y H). Las lesiones son ligeramente hiperintensas en T1 (A y E),
hiperintensas en T2 (B y F), asi como en FLAIR (C y G), mostrando realce anular tras la inyeccién de gadolinio (D y H). Nétese el edema del parénquima perilesional (puntas

de flechaen B, C, F, G).

resecada exitosamente 12 meses antes). Presenta recaida a nivel
del parénquima cerebral, evidencidndose 2 lesiones en la regién
frontal y temporal derechas, las cuales fueron tratadas mediante
radiocirugia («gamma knife»).

En los controles de RM y espectroscopia realizados alos 5y 6
meses se observa aumento de tamafio de las lesiones, sin poder
diferenciar de modo concluyente entre progresiéon de la enferme-
dad (PE) vs. radionecrosis (RN) (fig. 1). Por este motivo, se plantea la
realizacién del estudio '8F-DOPA PET/TC/RM. Las imagenes mole-
culares se adquirieron en un equipo PET/TC Philips Gemini 64
TF (Philips Medical Systems, OH, EUA). Se administro6 al paciente
150 mg de carbidopa 60 min antes de la inyeccién de 186,1 MBq
(1,85 MBq/kg) del radiotrazador y se adquirieron imagenes estati-
cas a los 60 min postinyeccién. Se adquirié ademas una secuencia
cerebral volumétrica (T1) en un equipo RM Philips Achievade 1,5T
(Philips Medical Systems, Paises Bajos).

Utilizando el software PNEURO 3.6® las imagenes PET (corre-
gidas por atenuacién) fueron corregistradas al espacio de las
imagenes RM del paciente (fig. 2). El volumen RM fue normali-
zado espacialmente al atlas de Hammers®, permitiendo segmentar
automaticamente las estructuras de interés (neoestriado izquierdo
y derecho) y presentar los resultados en el espacio del paciente
(fig. 3). De las estructuras segmentadas en las imagenes PET/RM,
se obtuvo el volumen anatémico, asi como la informacién funcio-
nal (p. ej., el SUV). Se generaron manualmente regiones de interés
(ROI) abarcando la lesién frontal y occipital en las imagenes PET
con el fin de obtener los valores maximos de captacién en cada
caso (SUVLsx)- Las ROI generadas se trasladaron a los respectivos
sectores contralaterales de ambas lesiones para obtener la cap-
tacién maxima de fondo (Bkgr,,;,) en cada caso. A partir de los
resultados obtenidos por Cicone et al.” se realizaron los siguien-
tes andlisis cuantitativos de las lesiones, como se indica en la
tabla 1:

Tabla 1

indices relativos de captacién de las lesiones
Lesion SUVL 4% /BKET max SUVL ax/N€max
Frontal 2,70 1,21
Occipital 2,72 1,28

1. Larelacién de las captaciones maximas de cada lesion respecto al
maximo de captacién en su correspondiente regién contralateral
(SUVL,13x/Bkgrmsx ) supera en ambos casos el valor de corte dado
por Cicone et al. (1,59) para diferenciar PE de RN.

2. De manera analoga, larelacién numérica de la captacién maxima
de ambas lesiones y la correspondiente al neoestriado total
(SUVL,3x/Neysx) supera en ambos casos el valor de corte (0,75)
establecido en el estudio citado.

El andlisis cuantitativo indica PE; ante estos hallazgos, se decide
reseccion quirtdrgica de las lesiones, cuyo analisis histopatoldgico
fue compatible con progresién de metastasis cerebrales.

Discusion

La diferenciacion radioldgica entre PE y RN representa un reto
diagnéstico, ya que estas 2 entidades presentan sintomas y carac-
teristicas imagenol6gicas comunes por RM morfolégica (alta sefial
en T2 y FLAIR, el realce con el contraste por via intravenosa y el
edema perilesional entre otras)’ y funcional (difusién [DWI], ADC,
espectroscopia y perfusion).

En los casos de RN evaluados con DWI, la sefial de la lesién
suele ser brillante, al igual que en las lesiones tumorales, aunque
con ADC de mayor valor que en estas. A su vez, la espectroscopia
demostrara disminucién variable en la relacion NAA/creatina en
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Figura 2. RMy superposicién de PET/RM. Se observa aumento de concentracion del radiotrazador (SUV , s, = 5,2) a nivel frontal. Lesién de similares caracteristicas se reconoce

en localizacién cértico-subcortical occipital derecho (SUV s = 5,7).

ambas entidades, siendo caracteristico el aumento de la relacién
colina/creatina y la presencia de lipidos en los casos de PES.

La evaluaciéon por técnicas de perfusion cerebral en RM evi-
denciara un incremento del volumen sanguineo cerebral relativo
(rCBV) como expresién de hiperperfusiéon de la lesién cuando
corresponda a un caso de PE, mientras que dicha variable suele
estar disminuida en la RNS.

En este contexto, el 18F-DOPA PET/TC y la fusién con RM ha
demostrado una mayor exactitud diagnéstica para diferenciar entre
RN y PE, con un area bajo la curva (AUC) en el andlisis de las
curvas de rendimiento diagnéstico (ROC) de 0,924 para el indice
SUVLy,s¢/BKgImax V/s 0,808 para el (rCBV)’.

El uso de '8F-DOPA PET/TC fue propuesto como biomarcador
en melanoma?, ya que hay un aumento en la actividad de la

descarboxilasa de L-DOPA que se traduce en una elevada capta-
cién de '8F-DOPA?. Otros autores han demostrado la utilidad de
este trazador en oncologia, entre ellos Lizarraga et al.!, que estu-
diaron una serie de 32 pacientes y por medio de andlisis de las
curvas ROC establecieron una sensibilidad del 81,3% y una especi-
ficidad del 84,3% para el analisis visual cualitativo (captaciéon de
la lesion igual o mayor que la captacion del estriado). Ademas,
realizaron un andlisis de sobrevida libre de enfermedad usando
el método de Kaplan-Meier, encontrando que el tiempo medio
de progresién fue 4,6 veces mayor para lesiones con '3F-DOPA
PET/TC negativos en comparaciéon con los pacientes que tenian
lesiones captantes (76,5 vs. 16,7 meses, p<0,001), lo que permite
al 18F-DOPA PET/TC ser un apoyo en el pronéstico de la enferme-
dad.
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Figura 3. Segmentacion del neoestriado izquierdo y derecho.

Por otro lado, Ciccone reporté el andlisis de 42 pacientes, 4 de
ellos con metdastasis de melanoma. Este grupo compard las rela-
ciones de valores medios y maximos de SUV de las lesiones con
sus correspondientes areas contralaterales y con el neoestriado de
cada paciente. Los resultados reportaron que la relacién de la cap-
tacion maxima de la lesion y la captacién maxima del tejido normal
contralateral (SUVL,,s,/Bkgrsx) €s el indice semicuantitativo con
mejor rendimiento para establecer la diferenciacién entre PE y RN.
Utilizando un valor de corte de 1,59 para dicho indice, se obtienen
una sensibilidad, especificidad y exactitud diagnéstica del 90, el
92,3 y el 91,3%, respectivamente. De manera analoga, la utilizacién
de la relacién de la captacién maxima de la lesién y la corres-
pondiente al neoestriado total (SUVL,,sx/NE1) arrojé valores de
sensibilidad, especificidad y exactitud diagnéstica del 85, el 73 y
el 78,2%, respectivamente. En términos generales, ambos indices
demostraron poseer una mayor validez diagndstica que los obte-
nidos a través de la cuantificacién del volumen sanguineo cerebral
relativo (rCBV) por RM (86,7, 68,2 y 75,6%). De la totalidad de las
lesiones estudiadas, 2 presentaban RN, cuyo andlisis cuantitativo
determiné 1,58 y 1,25 de SUVL,, s, /Bkgrnsx. €N tanto que las otras
2 que tenian PE presentaban un SUVL, 4, /Bkgry,sx de 1,6 y 3,297,

Se ha reportado el uso de varios radiofarmacos diferentes de
la '8F-DOPA en el estudio de metastasis cerebrales, entre ellos
18F_FDG, '8F-colina, '1C-colina, ' C-metionina, '3F-fluorotimidina
('8F-FLT), '8F-fluoroetiltirosina (18F-FET), 18F-fluoromisonidazole
(18F-MISO) y !8F-fluoro-3,4-dihidroxifenilalanina (8F-DOPA). De
todos los trazadores anteriormente mencionados, los marcados con
11¢C, debido a la corta vida media del radiois6topo (20 min), tienen
uso limitado a centros con ciclotrén propio?. Por otro lado, '8F-
FLT, 18F-FET y 18 F-MISO en el momento actual no estan autorizados
para su uso clinico en Argentina. La 13F-colina, que es un radiotra-
zador disponible localmente, no fue considerado debido a que no
existen ensayos clinicos que soporten su utilidad en la patologia
especifica del caso presentado'?. Finalmente, la '8F-FDG, adicio-
nal a la alta captacién fisioldgica en parénquima cerebral, presenta
una alta acumulacién en macréfagos, los cuales son un mediador
inflamatorio comtn de la RN, disminuyendo su utilidad*. Presenta
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor pre-
dictivo negativo del 61, el 43, el 78 y el 25%, respectivamente, en
comparacién con la 8F DOPA que reporta una sensibilidad, una

especificidad, un valor predictivo positivo y un valor predictivo
negativo del 96, el 43, el 85 y el 75%, respectivamente, segtn lo
reportado por Chen et al.?.

Conclusion

En el caso expuesto, la 18F-DOPA PET/TC/RM mostré ser una
herramienta til en la diferenciacién de RN vs. PE.
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