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La tomograffa por emision de positrones/tomografia com-
putada (PET/CT) por sus siglas en inglés, es una modalidad
de imagen Unica que proporciona evidencia in vivo de ac-
tividades tanto bioquimicas como fisioldgicas en diferentes
6rganos Yy estructuras del cuerpo. El meduloblastoma es el
tumor maligno mas frecuente del sistema nervioso central
(SNC) en pacientes pediatricos, por este motivo el PET/CT
juega un papel importante en el manejo de estos pacientes
ya que proporciona informacion sobre el grado y extensién
del tumor, asi como a determinar el sitio adecuado para la
toma de biopsia, valorar la respuesta al tratamiento y deter-
minar el prondstico del paciente.

Existen diferentes radiofarmacos para la evaluacién de los
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tumores de sistema nervioso central, pero se ha estudiado
que el 8F-FDG (flior-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa) y el %Ga-
DOTA-NOC (*®Ga-DOTAO0-1Nal3-octreotide) nos ayudan a
evaluar y dar seguimiento a pacientes con diagnostico de
meduloblastoma. El meduloblastoma tiene una sobreex-
presién de transportadores de glucosa, principalmente tipo
1y sobreexpresion de receptores de somatostatina predo-
minantemente tipo 2, lo cual permite que exista una gran
afinidad por estos radiofarmacos.

Meduloblastoma; tomogratia por emisin de
positrones; PET/CT; ¥ F-FDG; Ga-DOTA-NOG; tumor cerebral.

PET/CT (positron emission tomography/computed tomog-
raphy, for its acronym in English) is a unique imaging meth-
od that provides in vivo evidence of both biochemical and
physiological activities of the brain, spinal cord and tumors
that involve these structures. Medulloblastoma is the most
common malignant tumor of the central nervous system (CNS)
in pediatric patients, so PET/CT plays an important role as it
provides information on the grade and extent of the tumor, as
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well as to determine the appropriate site for the biopsy, assess-
ing the response to the treatment and the patient’s prognosis.
There are different radiopharmaceuticals for the evaluation
of central nervous system tumors, but 18F FDG (Fluor-2-fluo-
ro-2-desoxy-D-glucose) and 68Ga-DOTA-NOC (68Ga-DOTAO-
1Nal3-octreotide) have been studied to help us evaluate and
follow up patients diagnosed with medulloblastoma. Medu-
lloblastoma has an overexpression of glucose transporters,
mainly type 1,and an overexpression of predominantly type 2
somatostatin receptors, which allows a high affinity for these
radiopharmaceuticals.
Key words: Medulloblastoma; positron emission tomography;
PET/C, "®F-FDG; %Ga-DOTA-NOG; brain tumor.

INTRODUCCION

En México, los tumores del sistema nervioso ocu-
pan el tercer lugar de las neoplasias malignas. El
meduloblastoma constituye el 20% de los tumores
primarios del sistema nervioso central, y el 40%
de los que se originan en el cerebelo, lo hacen en
la capa granular externa, migra del vermis hacia la
superficie de los hemisferios cerebelosos y de ahi
hacia las porciones profundas para poblar la capa
granular interna de las folias'.

El sistema de clasificacién de tumores del sistema
nervioso central (SNC) més completo y actualizado es
el de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
En el cual divide a los tumores del SNC de acuer-
do al tipo histoldgico, caracteristicas morfoldgicas
asociadas al prondstico y marcadores moleculares
de citodiferenciacién?®? (tabla 1). La OMS clasifi-
ca al meduloblastoma en el grupo de los tumores
embrionarios grado I'V*.

El meduloblastoma es el tumor maligno mds
frecuente del SNC en la edad pedidtrica, tipicamen-

mayor malignidad

Caracteristicas de los tumores de acuerdo al grado de la OMS?
Tumores circunscritos, de lento crecimiento y bajo potencial de conversién a un tumor de

te localizado en fosa posterior’. Ocurre con mayor
prevalencia en varones (ratio 1.5:1) y en pacientes
menores de 10 afos, también puede presentarse con
menor frecuencia en adultos entre la tercera y cuarta
décadas de la vida®. El pico de incidencia de este
tumor es entre los 5 y 7 afios de edad, pero puede
presentarse hasta los 18 afios'. Disemina por medio
de liquido cefalorraquideo (LCR) con metdstasis
al espacio subaracnoideo, alrededor de la médula
espinal y de ahi pasa al hueso, higado, médula ésea
y otros sitios menos frecuentes'.

Su etiologia es desconocida, se ha visto relaciona-
do con el sindrome de carcinoma nevoide de células
basales (sindrome de Gorlin), ataxia telangietdsica,
sindrome de Li-Fraumeni, neurofibromatosis tipo
1 y 2, sindrome de Rubinstein-Taybi, anemia de
Fanconi, sindrome de Nijmegen, sindrome de Tur-
cot tipo-2 y presencia de cromosomas extras en los
grupos 6-12 y 4-54,

de mayor malignidad

Tumores de borde difuso, lento crecimiento y algunos con tendencia a progresar a tumores

Tumores infiltrantes con células atipicas o anaplasicas y mayor numero de mitosis

Tumores de rapido crecimiento con alta tasa mitética, pudiendo presentar vasos de
neoformacion y areas de necrosis
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Sintomas de acuerdo con la localizacion del tumor y la compresién de estructuras adyacentes*

Vermis

Ataxia asociada a espasticidad y marcha inestable

Lateral (mas frecuente en niflos de edad avanzada y
adultos)

Ataxia de miembros y disdiadocinesia

Diseminacién a hemisferios cerebrales

Convulsiones

Diseminacidn a canal espinal

Sintomas de compresion medular

Compresion del ntcleo del IV par, traccién o presién de
este en su trayecto en base craneal

Paralisis del nervio abducens

Presion del tronco-encefalico dorsal

Sindrome de Parinaud (paralisis de la mirada vertical y
pupilas reactivas a la acomodacién, pero no a la luz)

El cuadro clinico varfa de acuerdo con la edad
del paciente y la extensién de la lesién, ya sea local
o metastdsica; los hallazgos clinicos se relacionan
con el aumento de la presién intracraneal por la
hidrocefalia secundaria a la obstruccién tumoral
(tabla 2). Los signos y sintomas son: cefalea de pre-
dominio matutino, con atenuacién posterior a eme-
sis, papiledema, irritabilidad, diplopia, nistagmos
y aumento del perimetro cefdlico en pacientes de
edad muy temprana®. Los sintomas en pacientes
con enfermedad diseminada varian dependiendo
del sitio afectado (tabla 2)*.

El plan de tratamiento se ajusta para cada uno
de los pacientes de forma individualizada conside-
rando los factores de riesgo y el pronéstico; los 3
pilares para el tratamiento del meduloblastoma son:
cirugfa, quimioterapia y radioterapia®.

El PET/CT forma parte de los estudios de ima-
gen utilizados para el diagndstico y seguimiento de
los pacientes con meduloblastoma®.

El PET/CT no solo juega un papel clave para
el diagndstico y seguimiento de los pacientes con
tumores cerebrales primarios y metastdsicos, sino
también para la planificacién del tratamiento y eva-
luar la respuesta que tienen los pacientes al trata-
miento recibido'.

Existen diferentes radiofirmacos utilizados en
PET/CT para el estudio del meduloblastoma, den-
tro de los més utilizados encontramos el *F-FDG y
los andlogos de somatostatina como el ®*Ga-DOTA-
NOC. La concentracién de estos radiofdrmacos
parece estar asociada con la supervivencia de los
pacientes®” y ambos son de gran utilidad para el
seguimiento de los pacientes con esta patologia®’.
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PET/CT COMO HERRAMIENTA DE
NEUROIMAGEN

Con las técnicas de tomografia por emisién de posi-
trones/tomografia computada (PET/CT) utilizadas
en neuroimagen es posible evaluar no solo la parte
morfoldgica convencional (CT), sino también la
parte funcional o metabdlica de los diferentes érga-
nos y sistemas (PET), mediante la coincidencia de
imdgenes en reconstrucciones volumétricas (fusiéon
de imdgenes) que generan informacién anatémica
y funcional de gran utilidad en el andlisis de di-
ferentes patologias. También ayudan a precisar la
localizacién tridimensional de pequenas lesiones
ocupativas en el parénquima cerebral, y permiten
conocer las coordenadas para abordajes quirtrgicos
o terapéuticos'’.

El PET/CT forma parte de estos estudios de
neuroimagen y actualmente es una herramienta
diagnéstica de gran importancia en la oncologia,
por lo cual es de utilidad en la evaluacién de lesio-
nes neopldsicas del sistema nervioso central. Los
pacientes diagnosticados con meduloblastoma y que
han completado su tratamiento generalmente llevan
un seguimiento con estudios de neuroimagen que
permiten detectar la recurrencia de la enfermedad".

Como ya se menciond, la radioterapia forma
parte del tratamiento para el meduloblastoma local
y metastdsico. En los estudios de seguimiento en
multiples ocasiones se puede enfrentar un reto diag-
néstico al intentar determinar si una lesién nueva o
antigua detectada en resonancia magnética (RM),
que es el estudio de eleccién, puede corresponder a
pseudoprogresion, necrosis por radiacién o recidiva
tumoral'™'?, Las caracteristicas claves para el diag-
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néstico de recurrencia tumoral en las imdgenes por
resonancia magnética son: restriccién al movimien-
to de las moléculas en las secuencias de difusién,
altos indices de colina/creatina y colina/NAA por
espectrometria, realce del tumor mayor al 25% en
las secuencias contrastadas, aumento de la intensi-
dad de sefal en T2/FLAIR o que se encuentre una
nueva lesién. El Grupo de Trabajo de Evaluacién
de Respuesta en Neuro-oncologia (RANO) publicé
un conjunto actualizado de criterios para incluir
imdgenes de resonancia magnética, ademds del uso
de corticoesteroides y el estadio clinico'. Este de-
fini6 las respuestas al tratamiento como respuesta
completa, respuesta parcial, enfermedad estable y
enfermedad progresiva.

Una de las principales limitaciones de la RM es
su escasa especificidad para diferenciar entre recu-
rrencia y pseudoprogresién o radionecrosis'®, que
también presentan alteraciones en las imdgenes
ponderadas en T2 y en las secuencias contrastadas;
aunque la precisién diagndstica puede llegar al 90%
segun algunas revisiones'?. Es en estos casos donde
la RM no define el diagnéstico diferencial donde
el PET/CT puede brindar informacién funcional
para poder diferenciar las lesiones secundarias al
tratamiento de radioterapia de aquellas que corres-
ponden a recurrencia tumoral debido a la especifi-
cidad del comportamiento molecular del tumor®.

RADIOFARMACOS

Existe una gama muy amplia de radiofirmacos que
pueden ser utilizados para la evaluacién de lesiones
neopldsicas y tumorales del SNC, mediante el es-
tudio de PET/CT. Sin embargo, los mds utilizados
para evaluar el medulobastoma son: el andlogo de
glucosa ®F-FDG, y los ligandos del receptor de
somatostatina, como el ®*Ga-DOTA-NOC!",

FDGY SU UTILIDAD EN PACIENTES

CON MEDULOBLASTOMA

8FDG o 18-fluorodesoxiglucosa

El andlogo de la glucosa "®F-FDG es el radiofirmaco
de PET mis utilizado como método de imagen en
la oncolédgica clinica, ya que existe sobrexpresion de
transportadores GLUT en las células cancerigenas
debido a su metabolismo glucolitico aumentado,
como es el caso del meduloblastoma. La concentra-
cién celular de la molécula '®F-FDG es mediada por
proteinas transportadoras localizadas en la membra-
na celular, especialmente GLUT1 y GLUT3. Una
vez dentro de la célula, la BF-FDG es fosforilada
mediante la enzima hexoquinasa. Debido a la falta
de un grupo 2-hidroxi la molécula de "®F-FDG no
puede experimentar un metabolismo a través de la
via glucolitica por lo que queda atrapada en el inte-
rior de la célula. La accién de la glucosa-6-fosfatasa
puede revertir esta accién, permitiendo la salida del
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Figura 1. Absorcién celular y atrapamiento de ®F-FDG
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Fuente: Sharma A, McConathy J'.

BE-FDG de la célula. Esta ruta se muestra esque-
mdticamente en la (figura 1)".

Muchas neoplasias, incluidos los gliomas y tu-
mores cerebrales metastdsicos, tienen mayor capta-
cién de glucosa debido a tasas de glucélisis elevadas,
incluso en presencia de niveles adecuados de oxige-
no, para apoyar la fosforilacién oxidativa (el efecto
Warburg), lo que favorece mayor acumulacién de
BE-FDG en los tumores a diferencia de los tejidos
sanos, donde la captacién es menor''°.

Se debe tomar en cuenta que las lesiones infla-
matorias, por causas infecciosas o no infecciosas y
el parénquima cerebral adyacente a hemorragias
intraparenquimatosas subagudas también pueden
tener una alta captacién de '"®F-FDG, disminuyendo
la especificidad del ®*F-FDG en la diferenciacién de
lesiones de etiologia no maligna''.

La principal limitacién del *F-FDG PET/CT,
como en todos los tumores cerebrales, es la alta ab-
sorcién de la corteza cerebral normal que limita la
delineacién de tumores corticales o pericorticales”.

El PET con ®F-FDG en esta situacién clini-
ca varfa con una sensibilidad del 73 al 100%, con
una especificidad del 56 al 100%, valor predictivo
positivo y negativo del 80 y 46% respectivamente.
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Comparada con la IMR el PET con "*F-FDG re-
sulta ser superior, tanto en la deteccién de recidiva
tumoral como en la de recurrencia. El midximo
rendimiento se obtiene con la imagen de fusién

PET/CT®.

RADIOFARMACOS ANALOGOS DE
SOMATOSTATINAY PET/CT EN PACIENTES
CON MEDULOBLASTOMA

La somatostatina es un neuropéptido producido
por neuronas, células endocrinas y células inmu-
nes, se encarga de la regulacién de las secreciones
endocrinas y exocrinas; la modulacién del siste-
ma motor-sensorial, autonémico y cognitivo; asi
como funciones paracrinas y autocrinas e inhibi-
cién de la proliferacién celular'®. Los receptores de
somatostatina (SSTR) son receptores de hormonas
peptidicas localizados en membranas celulares del
tejido pancredtico, gastrointestinal y también en la
superficie de las neuronas cerebrales. En el cerebro
humano existe una distribucién especifica y densa
de SSTR en 4reas corticales y limbicas”. También
se ha identificado la expresién de SSTR en tumo-
res cerebrales, encontrando 6 diferentes tipos de

receptores: 1, 2A, 2B, 3, 4 y 5. Se ha demostrado
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que los meduloblastomas expresan altos niveles de
SSTRs especialmente tipos 2 y 3. Este hallazgo
abrié la posibilidad de usar radiofdrmacos andlogos
de somatostatina en la evaluacién de esta enferme-
dad con fines diagndsticos y de investigaciéon?®%.

En la actualidad existen diferentes radiofédrmacos
andlogos de somatostatina, algunos de los dispo-
nibles para imdgenes clinicas son “*Ga-DOTA-
Phel-Tyr3-octreotide (TOC), ®*Ga-DOTA-Nal3-
octreotide (NOC), y ®Ga-DOTA-Tyr3-octreotate
(TATE). Estos agentes difieren principalmente
con respecto a su afinidad por SSTR. Todos estos
radiofdrmacos se unen para SSTR tipo 2, el **Ga-
DOTA-TOC también se une al SSTR 5, mientras
que ®Ga-DOTA-NOC también se une a SSTRs
3, 4 y 524,25_

El SSTR 2 tiene mayor afinidad para ®*Ga-
DOTA-TATE, seguido de ®Ga-DOTA-NOC y
%Ga-DOTA-TOC?*. Debido a su mayor espectro
de afinidad de receptores el ®*Ga-DOTA-NOC es
el agente de eleccién para estudio de tumores in-
tracraneales.

Los péptidos ®*Ga-DOTA no pueden diferen-
ciar entre diferentes tipos histolgicos de tumores
intracraneales que expresan SSTR. Se deben tener
en cuenta estas limitaciones del estudio PET/CT
con Ga-DOTA-péptido PET?224%.

El PET/CT también puede utilizar “*Ga-DO-
TA-péptido para la deteccién de metdstasis a dis-
tancia (a nivel de medula 6sea) y la deteccién de
recidivas tumorales o recurrencia. Otra de las ven-
tajas de estos radiofirmacos para meduloblastoma
es la seleccién de pacientes para terapia con péptidos
radiomarcados (teranéstico), ofreciendo otra posi-
bilidad terapéutica para los pacientes’. Esto ultimo
puede refinar la especificidad molecular del campo
de radiacién y reducir la discapacidad neurocogni-
tiva relacionada con el tratamiento®®?.

Estos radiofdrmacos antes mencionados (FDG Y
8Ga-DOTA-péptido) permiten evaluar la extensién
tumoral inicial, asi como tumores recurrentes o
lesiones metastdsicas, ya que ambos radiofdrmacos
permiten distinguir entre necrosis postradiacién y
tejido cicatrizal de recurrencia de la enfermedad'” 2.
La elecci6n entre un radiofdirmaco y otro dependera
del sitio anatémico que se quiere evaluar, ya que se
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Los radiofarmacos mas utilizados en PET/
CT para el estudio del meduloblastoma
son el '8F-FDG, que ha mostrado avidez
por las lesiones compatibles con este tipo
de tumores, debido a la sobreexpresion
de receptores GLUT, en especial GLUT 1

y de igual forma el 8Ga-DOTA-péptido
por la expresion que tienen estas lesiones
de los diferentes tipos de receptores de
somatostatina, especialmente tipo 2 y 3.

debe tomar en cuenta la biodistribucién fisiolégica
de ambos radiofdrmacos para determinar cual es el
ideal en cada paciente.

CONCLUSIONES

EIPET/CT es una herramienta de neuroimagen que
se utiliza en oncologia diagndstica ya que evalda las
lesiones desde el punto de vista tanto morfolégico
como funcional, permitiendo una localizacién ana-
témica mds precisa de la actividad tumoral en el
SNC. El meduloblastoma es el tumor mds frecuente
en la edad pedidtrica, por lo que conocer sobre la
utilidad de los estudios es de gran importancia,
ya que permiten al médico tratante determinar el
estadio clinico del paciente, localizar el mejor sitio
para la toma de biopsia, orientar hacia el diagndsti-
co, evaluar la respuesta al tratamiento, la extensién
de la enfermedad con la presencia o no de lesiones
metastdsicas y determinar la recurrencia de la en-
fermedad.

Los radiofdirmacos mds utilizados en PET/CT
para el estudio del meduloblastoma son el ®F-FDG
(figura 2) el cual ha mostrado avidez por las lesio-
nes compatibles con este tipo de tumores, debido a
la sobreexpresién de receptores GLUT, en especial
GLUT 1y de igual forma el ®*Ga-DOTA-péptido
por la expresién que tienen estas lesiones de los
diferentes tipos de receptores de somatostatina,
especialmente tipo 2 y 3. EI PET/CT es una herra-
mienta diagndstica no invasiva que presenta buena
sensibilidad y especificidad para evaluar el medu-
loblastoma, especialmente al evaluar la respuesta al
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Imagen: PET/CT UNAM-Facultad de Medicina

Figura 2. Masculino de 19 aiios con diagnéstico de meduloblastoma con implantes medulares. a) TC sagital de
cuerpo entero con medio de contraste intravenoso que muestra lesiones hiperdensas diseminadas aleatoria-
mente en trayecto medular. b) y ¢) Imégenes de fusion PET/CT-'®FDG de cuerpo entero en plano sagital, donde
se observa incremento del metabolismo glucolitico en trayecto de la medula espinal.

tratamiento y la deteccidn de recurrencia, especial-
mente cuando la RM no es determinante. Por esta
razén conocer la indicacién precisa de los estudios
PET/CT, permiten llevar un manejo adecuado en
el seguimiento de los pacientes con meduloblasto-
ma, evitando someter al paciente a procedimientos
invasivos e innecesarios.
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