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1. INTRODUCCION

El presente trabajo se enfoca en la interpretacion de la imagen para valoracién
fenotipica de la sobreexpresién de receptores de somatostatina con [68Ga]-DOTATOC
PET/CT en meningiomas primarios de la vaina del nervio 6ptico (MVNOp); en el

contexto de la confirmacion del diagnostico presuntivo.

La baja incidencia de los MVNOp, asociado con los riesgos de la biopsia, han
limitado la comprension de los mecanismos moleculares que dirigen el comportamiento
bioldgico de esta estirpe tumoral. Sin embargo, su alta carga de morbilidad, el riesgo de
pérdida de la vision y su impacto en la calidad de vida de los pacientes; hacen de su
abordaje un reto para el equipo médico involucrado. Estos tumores, tienen la

caracteristica histologica de sobreexpresar receptores de somatostatina (SSTR-2A).

La Imagen Médica, a través de sus diferentes modalidades, permite obtener
representaciones visuales morfo-funcionales in vivo, de los procesos fisiolégicos vy
patolégicos en gran variedad de contextos clinicos y en los diferentes niveles de
atencion. Especificamente, la Medicina Nuclear, en tanto la Imagen Molecular con
Radiotrazadores dirigidos a blancos especificos, en modalidad hibrida con CT/RM, se
esta erigiendo como el estudio de diagndstico paraclinico y biomarcador de eleccién in
vivo, no invasivo, para la evaluacion de multiples tumores - benignos y malignos - en
diversas localizaciones y en diferentes momentos de la historia de la enfermedad,

favoreciendo una practica integral precisa e individualizada.

Entre estos blancos moleculares, se encuentra la sobreexpresion de los
receptores de somatostatina (SSTR); en tanto que presupone una oportunidad para la

Imagen Médica en términos diagnodsticos, y el Tratamiento dirigido a blanco molecular.

Los tumores de estirpe neuroenddécrino en diferentes localizaciones tienen
cursos muy variados de enfermedad, comportamientos heterogéneos y disimiles y por
momentos pareciera que el unico factor comun entre ellos es la sobreexpresion de
receptores de somatostatina; por lo que la posibilidad de evaluar su comportamiento a

través de biomarcadores especificos ofrece una posibilidad muy importante para



comprender la intringulis tumoral, su evolucion, determinar el curso clinico y poder
establecer manejos personalizados e individualizados de acuerdo al mismo. Se
reconoce que los meningiomas primarios de la vaina del nervio 6ptico sobreexpresan el
SSTR-2A; al tiempo que se acepta la determinacién in vivo de los mismos a través de
radiotrazadores unidos a analogos de somatostatina (como el [68Ga]-DOTATOC PET/
CT), lo que establece la necesidad de conocer las caracteristicas que pudieran
contribuir con la construccion de la impresion diagnostica del especialista de Medicina

Nuclear.

Para comprender el entorno estudiado, se incluyen tres apartados en la estructura de la

seccion 2. Antecedentes:

En el primer apartado, “Generalidades de los meningiomas de la vaina del
nervio 6ptico”, se revisa de forma general esta entidad patoldgica; las estrategias
diagndsticas con las que se cuenta y la relevancia reconocida de la sobreexpresion del

receptor de somatostatina como biomarcador especifico.

En el segundo apartado, “lmagen Molecular con Radiotrazadores”, se recopilan
los aspectos generales de esta modalidad de imagen avanzada funcional, en sus dos
tecnologias principales (gammagrafia / SPECT y PET/CT o RM), la variabilidad de
moléculas que pueden reportar el estatus biolégico de este receptor, los criterios de
interpretacion recomendados a la fecha; y se ofrece una perspectiva del escenario

evolutivo tecnoldgico y clinico de los SSTR-péptidos.

En el tercer apartado, “Aplicaciones de los radiotrazadores analogos de la
somatostatina en Neuro-Oncologia y Neuro-Oftalmologia” se sumarizan los crecientes
esfuerzos en la comprension del comportamiento biolégico de los meningiomas en
diferentes localizaciones utilizando Imagen Molecular con Radiotrazadores, y, de forma

dirigida, la evidencia en los meningiomas de la vaina del nervio 6ptico.



En la seccion 3. Materiales y Método; se resume el proceso metodoldgico de este
trabajo de investigacion. Se advierte la ambicién y ambigliedad que resulta de un
planteamiento que se reconoce asi mismo sin “gold-standard”, en tanto la posibilidad
de elegir una técnica inferior como un sesgo propio, asi como priorizar la oportunidad
de mantener su validez externa “tipo vida real”, sobre una modalidad de Imagen de uso
clinico, reconocida por su alta precision centrada en el individuo, en una enfermedad de

baja incidencia.

Los Resultados se concentran en la seccién 4. En esta, se incluyen figuras de
imagenes ilustrativas del proceso de caracterizacion molecular con [68Ga]-DOTATOC
PET/CT de los MVNOp.

En la seccién 5. Discusion, que se enfoca en la “Caracterizaciéon molecular de los
MVNOp con [68Ga]-DOTATOC PET/CT en el abordaje diagnéstico”, se incorporan las
variables estudiadas y los resultados obtenidos, en el contexto mismo de la
construccion de la impresion diagndstica que requiere trasladar la indicacion médica y
la determinacion fenotipica, el significado de la Imagen, desde la perspectiva del
responsable de describir y significar la imagen en un proceso continuo y bidireccional,

sobre criterios y su aplicacion con criterio.

Con este trabajo, critico y criticable, con las Limitaciones (seccién 5.4) propias
de su configuracién, se espera contribuir con los principios de concordancia traslacional
que permitan establecer una impresion diagnostica y comprender la biologia molecular
especifica del [68Ga]-DOTATOC PET/CT en el abordaje interdisciplinario de los
pacientes con MVNOp.



2. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES DE LOS MENINGIOMAS DE LA VAINA DEL NERVIO OPTICO

Las lesiones ocupativas de la érbita incluyen estirpes malignas y benignas, entre las
que se deben considerar los gliomas del nervio 6ptico, los meningiomas, linfomas vy

leucemias; entre otras patologias.

Los meningiomas de la vaina del nervio éptico (MVNO) son neoplasias raras,
que se originan de las células aracnoideas de la dura madre que recubre el nervio
Optico!. Son la segunda neoplasia mas frecuente intrinseca del nervio éptico, precedida
por los gliomas; y corresponden al 1-2% de todos los meningiomas intracraneales. En
la serie de Goto et.al 2021, de 1995 a 2019, 1000 pacientes con tumores orbitarios,
encontraron 21 MVNO (3%). Son bilaterales en el 5% de los pacientes, y unicamente el
10% se origina de forma primaria en la o6rbita (MVNOp, primordialmente en los
segmentos intraorbitario e intracanalicular, clasificacion de Schick, ver Tabla 1),
mientras que el 90% se extiende hacia ella desde la cavidad intracraneal (MVNO
“secundarios" -MVNOs-: seno cavernoso, proceso clinoideo, fosa hipofisiaria, ala
esfenoidal, prominencia olfatoria, regiones frontal o frontoparietal) (Parker et.al. 2018;
Rassi et.al. 2018; Furdova A et.al 2018). Generalmente se presentan en la cuarta
década de la vida, con predominio femenino (en Parker et.al 2018 61% vs 39% de
hombres; en Goto et.al 2021, 20-80 afos, con predominio 58 a, mujeres : hombres p
0.009); . Entre los principales factores de riesgo, destacan la asociacion genética con
neurofibromatosis tipo 2 (Parker et.al. 2018), la exposicién a radiacién ionizante y la
influencia hormonal (Wahab 2003).

1 El nervio éptico es una extension del parénquima cerebral que transmite los impulsos eléctricos de la
informacion visual de la retina al cerebro. Hace referencia al tracto de sustancia blanca constituido por
los axones de las neuronas de la retina - células ganglionares-, mielinizado (células de Schwann,
oligodendrocitos) y cubierto por una vaina meningea de dura madre (células aracnoideas) y liquido
cefalorraquideo. Se divide en 4 segmentos: intraocular (1mm), intraorbitario (25 mm; desde la porcién
posterior del globo al &pex orbitario a través del espacio intraconal), intracanalicular (9-10 mm,
atravesando el canal 6ptico) e intracraneal (16 mm; desde la cisterna supraselar al quisma 6ptico). El
quiasma optico estd formado por la unién de ambos nervios épticos, donde las fibras temporales
permanecen ipsilaterales mientras que ocurre la decusacion de las fibras nasales. El tracto 6ptico cursa
posterior y lateral a la superficie ventrolateral de los pedunculos cerebrales y hace sinapsis en el nucleo
geniculado lateral. Finalmente, las radiaciones épticas alcanzan la corteza visual primaria en el I6bulo
occipital. (Freddi y Ottaiano, 2022).

1



Tabla 1: Clasificacion por localizaciéon de los MVNO primarios (traduccion de Schick et.al 2003)

Intraorbitario puro

la  Tumor con extension plana alrededor del nervio 6ptico.

Tipo | - — — -
P b Tumor con morfologia de masa y crecimiento concéntrico alrededor del nervio
Optico, asociado con proptosis.
Ic  Tumor con crecimiento exofitico
Intraorbitario con extension a través del canal dptico o la fisura orbitaria superior.
Tipo Il Ila  Tumor intraorbitario con crecimiento hacia el canal 6ptico.
b Tumor intraorbitario con extension al apex, la fisura orbitaria superior y en algunos
casos el seno cavernoso.
Intraorbitario con extensién intracraneal >1cm.
Tipo Il llla Extension al quiasma

lllb Extension al NO contralateral o el plano esfenoidal.

Los MVNOp son tumores de crecimiento lento pero progresivo. Al encontrarse
rodeando el nervio Optico, pueden llegar a ocasionar su afeccion por compresion
extrinseca, al comprometer su irrigacion vascular pial originando isquemia, disrupcion
del transporte axonal y desmielinizacion; y condicionar su atrofia gradual. Esto se
traduce en una afeccion insidiosa de la capacidad visual, primordialmente cuando se
localizan en la porcion anterior de la via (intraorbitaria o intracanalicular), y derivar en la
pérdida la vision del ojo afectado. Asimismo, pueden extenderse a través del quiasma

Optico y afectar el nervio contralateral.

La clasificacion de la OMS para los tumores en sistema nervioso central ha tenido
actualizaciones recientes en 2016 y 2021 (WHO CNSS5) (Louis DN, et.al 2021). La
integracion diagnodstica debe combinar los hallazgos histologicos, el grado e
informacion molecular (ver Tabla 2).

Los meningiomas se consideran un grupo taxonomico especifico, con base en



sus caracteristicas por microscopia 6ptica e incorporando criterios ultraestructurales y
de inmunohistoquimica2. Desde la version de 2016, se describen tres categorias
principales (benigno, grado 1), anaplasico (grado 2) y maligno (grado 3)3 y 15 variantes
acorde con los subtipos histologicos basados en las caracteristicas verificadas en la
exploraciéon microscopica. Esta incluye, en el diagnostico de estirpes anaplasicas, la
incorporacion de 3 de 5 variables como la invasion a tejido cerebral, un alta tasa
mitotica (=4), necrosis espontanea, pérdida del patrén espiral o arquitectura
fasciculada, prominencia del nucleolo, alta celularidad y pérdida de la relacion nucleo/

citoplasma (nidos tumorales con un alto indice nucleo:citoplasma).

Los principales patrones histolégicos en la localizacion de la vaina del nervio optico
fueron descritos por Shapey et.al 2013, y corresponden con las caracteristicas
morfolégicas de los meningiomas grado I:

» Patron transicional (mas frecuente): células ovoides o en huso organizadas en
espirales concéntricos y asociadas a cuerpos de psammoma (zonas centrales de
hialinizacion y depdsitos de calcio).

* Meningotelial/ transicional

» Patron meningotelial o sincicial: células poligonales organizadas en capas separadas

por trabéculas vasculares.

(Douglas VP, 2020; Okano A et.al. 2022)

Tabla 2: Clasificacion OMS/ WHO CNS 5 para el grupo taxonémico MENINGIOMA

Meningotelial

Fibroso (fibroblastico)

2 Los meningiomas, en general, se caracterizan por la positividad en HE, de células espirales que
pueden presentar pseudo-inclusiones nucleares, crecimiento pseudosincicial y cuerpos de psammoma
(calcificaciones circulares). Adicionalmente, muestran inmunopositividad al SSR2A. (Lynes J, et.al 2022).

3 En esta version, se enfatiza la necesidad de comprender los diferentes grados tumorales entre un
grupo taxonémico especifico, en tanto 1) su flexibilidad de aplicacion 2) las similitudes biolégicas por
encima del comportamiento bioldgico esperado y 3) su correspondencia con otras escalas planteadas
por la misma Organizacion.



Tabla 2: Clasificacion OMS/ WHO CNS 5 para el grupo taxonémico MENINGIOMA

Transicional (mixto)

Psammomatoso
Grado 1 Angiomatoso
Microquistico

Secretorio

Rico en linfoplasmocitos

Metaplasico

Cordoide

Grado 2 De células claras

Atipico

Papilar

Grado 3 Rabdoide

Anaplasico

4-19 figuras mitoticas en 10 cortes consecutivos de campos de alto
poder con grosor de 0.16 mm?2

(0]

Invasion de tejido nervioso inequivoco (no sdélo extension
perivascular o escotaduras piales)

o]

células de subtipos especificos (cordoide o células claras)

o}

3 de los siguientes: 1) incremento en la celularidad; 2) células
pequefias con pérdida de la relacién nucleo:citoplasma; 3) nucleolo
prominente; 4) crecimiento en capas ininterrumpidas o similar;

5) focos espontaneos de necrosis.

20 o mas figuras mitéticas en 10 cortes consecutivos de campos de
alto poder con grosor de 0.16 mm?2

(0}

anaplasia franca (células con apariencia parecida a sarcoma-,
carcinoma-, o melanoma-)

(o}
mutacion del promotor TERT
o]

delecion homocigética de CDKN2A y/lo CDKN2B

Marcadores genéticos y moleculares: NF2, AKT1, TRAF7, SMO, PIK3CA; en subtipos KLF4,
SMARCE1, BAP1; en grado 3 promotor TERT y CDKN2A/B.



Tabla 2: Clasificacion OMS/ WHO CNS 5 para el grupo taxonémico MENINGIOMA

Notas de la adaptacion:
* La presencia de células atipicas o anaplasicas norma el grado, independientemente del subtipo subyacente.

** Incluir las alteraciones del numero de copias del ADN (por pérdida o ganancia); las modificaciones epigéneticas
(el estado global de metilacion); entre otras variables moleculares; permitiran realizar perfiles traslacionales mas

precisos.

Existen multiples factores hormonales asociados a su crecimiento, y se ha
evidenciado la expresion de receptores de estrégenos, progesterona, andrdégenos,
factor de crecimiento, prolactina, dopamina, y somatostatina -SSTR 2 (Reubi et. al.
1986, Batista et. al. 2015).

2.1.1 Caracteristicas clinicas y tratamiento de los MVNO

El diagnéstico preciso de los MVNO resulta fundamental en tanto la alta carga de
morbilidad y el alto riesgo de pérdida de la visidon y su impacto en la calidad de vida de
los pacientes. Clinicamente, la ocupacion de la érbita por un meningioma se identifica
de forma patognomoénica a través de la triada clasica que incluye: pérdida de la
agudeza visual, atrofia del nervio éptico (con o sin edema de la papila) y la presencia
de vasos aberrantes optociliares en la evaluacion por fundoscopia. Sin embargo, la
conjuncion de estos hallazgos no ocurre siempre, y se han asociado con estadios
avanzados de la enfermedad. Entre los sintomas y complicaciones frecuentes, se
describen (Parker et.al. 2018; Dutton ; Solli y Turbin 2021):

- Pérdida de la agudeza visual del ojo afectado de grado variable (97%); 45% con
clasificacion 20/40 y 24% en cuenta-dedos o menor.

- Defectos campimétricos (83%) periféricos (35%), escotomas centrales, centrocecales
y paracentrales (29%), aumento de la mancha ciega (13%), y defectos altitudinales
(16%).

- Alteraciones transitorias en la vision (posiblemente de origen isquémico).

- Disminucion en la vision de color.

- Proptosis (2-5mm) (59%) / Quemosis.

- Disminucioén en la motilidad ocular.



- Estrabismo (47%).

- Sindrome compartimental orbitario.

- Alteraciones en la fundoscopia (98%) (secundarias a neuropatia compresiva): edema
del disco, atrofia del nervio éptico, y la presencia de vasos aberrantes optociliares
(en relacion con la formacién de circulacién colateral por la compresion cronica del la
vena central de la retina).

- Amaurosis.

- Sintomas no visuales por extension intracraneal (cefalea, epilepsia estructural).

El diagnéstico, fundado en la sospecha clinica y las caracteristicas de imagen, es
crucial para el desenlace visual de los pacientes. Desafortunadamente, los retrasos y
errores en el abordaje no son infrecuentes (se ha descrito una ocurrencia en hasta el
71% de los casos; asociados en primera instancia con la sospecha y valoracion clinica;
seguida de errores en la aplicacidn de los estudios paraclinicos - atribuibles tanto a la
prescripcion como la interpretacién de los mismos) (Kahraman-Koytak et.al. 2018;
Kalen et.al.2020; Muro-Fuentes et.al. 2022). Entre las problematicas comunes, se
encuentra la coexistencia de patologia ocular que pudiera explicar alternativamente la
sintomatologia (catarata, glaucoma, degeneracion de la macula, vasculitis, patologia
isquémica), asi como otras etiologias - mas frecuentes- de neuropatia compresiva
(destacando por su frecuencia la neuritis 6ptica, incluyendo la papilitis aguda y la
neuritis optica retrobulbar; perineuritis; asi como otras etiologias raras como las
enfermedades infiltrativas y tumorales de la orbita - sarcoidosis, linfoma, melanoma,

metastasis, glioma, hemangioma cavernoso, tumor fibroso solitario, schwannoma).

El tiempo 6ptimo para el tratamiento no se ha definido, dado que existen tasas
de progresion muy variables en este tipo de tumores y diferentes grados de afeccién
visual. Se reconoce que el 85% de los pacientes presentaran un importante deterioro
de la agudeza visual en el transcurso de la historia natural de la enfermedad (Shapey
et.al. 2013); independientemente de la estabilidad macroscépica valorada por Imagen,;
y se requieren evaluaciones seriadas en el seguimiento a largo plazo de estos

pacientes (afios).



A la fecha, continia siendo un punto critico la identificacion de biomarcadores
que pudieran contribuir, orientar y facilitar la toma de decisiones de forma
personalizada. Deben considerarse factores como la eficacia esperada, durabilidad,

costos y efectos secundarios.

En este sentido, se ha propuesto lo siguiente:

 La vigilancia activa se considera una opcién razonable en pacientes sin afeccién o
con deterioro minimo de la capacidad visual (hasta 20/40, 20/50).

» Se reconoce que la capacidad visual y la campimetria son los sintomas principales
para determinar el tratamiento; enfocado en la identificacion de la velocidad en la
progresion del deterioro.

 La gran variabilidad en la historia natural de la enfermedad, dificulta el

establecimiento de prondsticos individualizados.

Se recomienda el manejo interdisciplinario, con un equipo de Oftalmologia (Neuro-
Oftalmologia y Orbita), Radiooncologia / RadioNeuroCirugia, Neurocirugia, Oncologia
Médica, Neurologia (Solli y Turbin, 2021), Neuroimagen e Imagen Molecular con

Radiotrazadores.

El tratamiento tiene el propdsito primario de preservar la visién del ojo afectado, y de
manera secundaria prevenir la extensién hacia el ojo contralateral, tratar diplopia,
dolor, proptosis desfigurante, la exposicion de la superficie ocular /ulceraciéon (Solli y
Turbin, 2021). Las opciones terapéuticas incluyen cirugia, radioterapia, quimioterapia e
inmunoterapia, y se ha utilizado, de forma experimental, la terapia con péptidos

radiomarcados con emisores alfa o beta ([9°Y]/['77Lu] DOTA-péptidos).

Las técnicas de radioterapia/radiocirugia (conformacional 2/3D -CRT; de
intensidad modulada -IMRT,; estereotaxica fraccionada -SFRT; radiocirugia

estereotaxica -SRS, GammakKnife y CyberKnife; terapia con protones -PRBT; o iones



de carbono ) se han constituido en la terapéutica de eleccion en los pacientes
candidatos. Indicadas en el tiempo oportuno, pueden contribuir a la preservacion de la
vision e inclusive mejorar la funcién (Kahraman-Koytak et.al. 2018). Se consideran el
tratamiento de eleccién cuando se documenta deterioro progresivo de la capacidad
visual o progresion imagenoldgica (Solli y Turbin, 2021); primordialmente cuando se
encuentran involucrados los segmentos intraorbitario e intracanalicular. La seguridad y
eficacia de estas modalidades, en combinacion con los pros y contras de cada una de
ellas, se asocia de forma importante con la delimitacién 6ptima y precisa del volumen a
tratar (PTV) y la proteccion de las estructuras criticas adyacentes (OAR). En multiples
estudios, se ha verificado estabilidad/disminucion en el tamafio del tumor y mejoria
sintomatica; y siempre es la radiotoxicidad la mayor preocupacién (neuritis 6ptica,
endocrinopatias asociadas con compromiso de la hipdfisis, dolor, alopecia, lagrimeo,

0jo seco, hemorragia vitrea, catarata).

Los procedimientos quirurgicos se indican para tumorectomia primordialmente
en el tratamiento de los casos de tumores intracraneales que se extienden
secundariamente a la region orbitaria y/o se requiere descompresion del canal éptico y/
o se identifica compromiso del quiasma o bilateralidad. La manipulaciéon quirdrgica del
NO tiene el riesgo de comprometer la irrigacion pial - por lesidon iatrogénica,
vasoespasmo de la vasa nervorum -, por lo que se ha asociado con la posibilidad de
incrementar el déficit en la capacidad visual de los pacientes (33-50%, Rassi et.al.
2018); y exponen a otras complicaciones tales como la pérdida permanente de la
vision, proptosis, lesion intracraneal, fistula de liquido cefalorraquideo, blefarostosis,

diplopia residual.

Entre las opciones de terapia médica, se han intentado tratamiento hormonal
(antiestrogénico con tamoxifeno; antiprogestagenos con mifepristona); terapias
antiangiogénicas (inhibidores VEGF /PDGF como bebacizumab, valatanib, sunitinib);
inmumodulacién (a-interferén); hidroxiurea; y agonistas de los receptores de

somatostatina (“frios” y con radionuclidos - PRRT).



2.1.2 Diagnéstico

La biopsia del nervio 6ptico, aunque es el unico método para obtener un diagndstico
definitivo, se asocia con importante morbilidad, siendo los principales efectos adversos
un incremento en la pérdida visual e incluso amaurosis, asi como neovascularizacion
de la retina, glaucoma neovascular por dafio a la arteria oftdlmica o central de la retina;
asi como diplopia post-quirurgica, hemorragia orbitaria y simblefaron. La biopsia
incisional (orbitotomia medial transconjuntival, lateral, transcutanea superomedial;
endoscopia endonasal o transcraneal); esta indicada para realizar el diagndstico
histopatoldgico definitivo (cuando la evaluacion clinica y los estudios de imagen no son
concluyentes, el curso de la enfermedad es muy agresivo o por razones médico-
legales). La biopsia excisional, o la reseccion quirurgica del tumor, se reserva para

casos con proptosis desfigurante, amaurosis o extension intracraneal.

Asimismo, es importante considerar que, en el caso de cirugia, con frecuencia
no se logra una reseccion total, primordialmente por la extensién al conducto éptico o a
nivel intracraneal, y debe de combinarse con un abordaje neuroquirurgico (lo que
también resalta la importancia de optimizar los métodos de diagndstico no invasivos
para la planeacion del abordaje, la delimitacion del volumen biolégico, la posibilidad de
bilateralidad, entre otros factores, con el fin de disminuir de los efectos adversos de los

posibles tratamientos).

Las estrategias de diagnostico por Imagen son fundamentales para evitar
procedimientos morbidos. Entre los objetivos primarios de la evaluacion
Neuroftalmoldgica, destaca la identificacion clinica presuntiva del origen topografico de
la sintomatologia del paciente, lo que orienta hacia la técnica de imagen mas oportuna
para cada region anatdomica de acuerdo con la indicacién que se sospeche (ver Tabla 3,
modificado de Vela et.al. 2018). Entre las opciones de Imagen Médica, se incluyen el
ultrasonido, la tomografia de coherencia 6ptica (OCT), la tomografia computada (TC),

la resonancia magnética, la gammagrafia y el PET/CT o PET/RM.



Tabla 3: Indicaciones de las técnicas de imagen en Neuroftalmologia segtin las areas
anatémicas y la patologia (modificado de Vela et.al, 2018)

Localizacion Indicacion Estudio recomendado
Globo ocular Cuerpo extrafio Ecografia
Calcificaciones en estudio TC
Lesion de tejidos blandos RM
Orbita y nervio optico Traumatismo TC
Cuerpo extrafio RM

Lesiones Oseas
Calcificaciones en estudio
Enfermedad de Graves
Exoftalmos

Tumores

Alteracién de la dinamica de flujo
RM / TC angiograficas

Doppler
Arteriografia
Quiasma (region Valoracién de la regién selar y TC
hipotalamo-hipofisiaria) paraselar RM
Base de craneo
Patologia vascular
Vias retroquiasmaticas / | Urgencia TC
Fosa posterior RM

Se reconoce que los estudios de imagen, en sus diversas modalidades, pueden tener
una contribucion sustancial en el diagnostico primario, el seguimiento en caso de
vigilancia activa, la respuesta a tratamiento y en la evaluacion en caso de recidiva o
recurrencia (Henaux 2018).

La prescripcion adecuada de los estudios y la interpretacion de los mismos es un
reto para los equipos responsables, y la tasa de errores en esta fase del abordaje
puede significar hasta el 20% del retraso y errores en el diagndstico de estos pacientes,

60% de ellos atribuibles al equipo de Neuroimagen (Kahraman-Koytak, et.al. 2018).

Por su parte, la tomografia de coherencia optica (OCT), que permite la medicion del
grosor de la capa fibrosa de la retina (RNFL), permite la clarificacion de la
cuantificaciéon de la extensién de la atrofia observada en la fundoscopia. La

preservacion del grosor previo al tratamiento se ha asociado con mejoria en la
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capacidad visual, la vision en color y la campimetria; mientras que el adelgazamiento -
que orienta hacia una pérdida significativa de la fibra nerviosa peripapilar y células

ganglionares -, es indicativa de un dano irreversible (Solli y Turbin 2021).

2.1.3 Imagen convencional: RMy CT

La resonancia magnética (RM)* es, a la fecha, el "gold-standard" para el abordaje por
Imagen, dado que permite una evaluacién multiplanar de alta resolucion de gran
precision para la evaluacion de tejidos blandos, permitiendo la caracterizacion de los
tumores orbitarios y clasificar el grado de compresion del NO en todo su trayecto. La
apariencia de estos meningiomas se clasifica, de acuerdo a su morfologia, en:
expansion tubular (62%), globular (23%), filiforme (11%) o engrosamiento focal (4%).
Tipicamente los meningiomas de la vaina del nervio 6ptico muestran un realce intenso
al gadolinio en las imagenes de T1 con supresidn grasa, rodeando el nervio éptico (que
se observa hipointenso), creando el signo de "vias de tren" (aproximadamente el 24%
de los casos) (Saeed et.al 2003). En el plano coronal, se describe el "signo de la dona".
En la tomografia computada (CT)5, también se puede observar el signo de las "vias de

tren", la presencia de calcificaciones y determinar la presencia de compromiso éseo.

Sin embargo, en algunas ocasiones, tanto la resonancia magnética como la

4 La RM es una técnica de Imagen Diagnéstica no ionizante, que utiliza un magneto superconductor que
produce campos magnéticos fuertes (la intensidad definida por el teslaje) y que, en sus diferentes
secuencias, al modificar parametros de tiempo, pulso de radiofrecuencia y gradientes del campo
electromagnético, permiten la caracterizacion de los tejidos estudiados.

Generalmente, para los estudios de érbita se utiliza una antena de cabeza, y deben ser adquiridos en
resonadores de alta intensidad de campo (1.5-3T), con cortes finos (3 mm de grosor y 0-1 mm de
espacio). Se incluyen secuencias ponderadas en T1, T2 con y sin supresion grasa, y con gadolinio. Las
imagenes de tension de difusion (DWI) se recomiendan en el abordaje de déficit visual por su utilidad en
el reconocimiento de patologia isquémica. Los mapas ADC, permiten distinguir la patologia tumoral
maligna en tanto su alto contenido celular (< 0,93 x 10-3mm2/s) (Ferreira, 2018)

5 La CT es una técnica de Imagen Diagnéstica que utiliza la combinacion de una fuente y detectores
helicoidales para rayos X, que permite obtener imagenes transversales seccionales con alto contraste
radiografico y la construccion de mapas de atenuacion de fotones por la absorcion diferencial de
radiacion electromagnética en cada tejido (mapas de densidad) (efectos Compton y fotoeléctrico). En su
evaluacion, se utilizan las unidades Hounsefield (UH), que son numeros determinados por los
coeficientes de atenuacion entre dos materiales al ser atravesados por el haz de rayos X; con base en el
agua.

Los protocolos de 6rbita, que incluyen el rastreo del paladar al seno frontal en direccién caudo-craneal,
se adquieren preferentemente en equipos multicorte y multidetector, con grosores de 0.6 mm e
incremento de 0.6mm; y deben revisarse reconstrucciones multiplano de 2 mm en ventana para hueso y
3 mm en tejidos blandos.

21



tomografia computada presentan limitaciones en el diagnostico diferencial con otras
patologias intraorbitarias, intracraneales o tejido fibrocicatricial, asi como para la
determinacién de bilateralidad. Asimismo, pueden pasar desapercibidas lesiones de

muy pequeino tamafio (subcentimetro).

Entre los principales diagndsticos diferenciales a considerar se incluyen: neuritis
optica, gliomas del nervio éptico, infiltracidon por linfoma, metastasis, sarcoidosis, vy
enfermedad inflamatoria idiopatica de la 6rbita.

En la evaluacion de meningiomas en general, y primordialmente en la vaina del nervio
optico, se reconocen las siguientes limitaciones de los estudios anatémicos (Laudicella
2019; Wu 2020):

- Pobre delimitacion en lesiones con involucro 6seo o con geometria compleja.

- Gran variabilidad en la determinacion de la tasa y dinamica de crecimiento para la
orientacion de la estrategia terapéutica.

- Distorsion de la imagen de tipo artefactual ("gradientes de susceptibilidad"),
primordialmente en lesiones localizadas en regiones donde se encuentran en
proximidad tejidos blandos, tejido nervioso, aire y hueso.

- Regiones anatdémicas de dificil evaluacion ("anatomical blind spots"): hoz del cerebro,
senos durales y cavernoso, orbitas, clivus, tallo cerebral, base de craneo y tejido
parafaringeo; donde lesiones pequenas o infiltrativas (en "placa") pueden pasar
desapercibidas.

- Evaluacion post-tratamiento; donde la RM y la CT muestran limitaciones en la
diferenciaciéon de tumor residual o recurrencia en las regiones con cambios

fibrocicatriciales; e inclusive puede observarse realce inespecifico al contraste.

En adicion a los supuestos anteriores, es importante tener en cuenta que el riesgo de
errores en el diagnéstico por Imagen se incrementa en las patologias infrecuentes -
usualmente, el realce al medio de contraste en el NO es interpretado como neuritis
optica, y las hiperintensidades en sustancia blanca impresionan primordialmente

enfermedades desmielinizantes (Kahraman-Koytak, et.al. 2018)-, lo que resalta la
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importancia de las evaluaciones interdisciplinarias, considerar alternativas y verificar las
oportunidades diagndsticas que ofrecen los diferentes métodos (Galen et.al, 2020;
Malik et.al. 2020).

En todos estos contextos, asi como por la ventaja de permitir una
caracterizacion bioldgica del tumor, es que se sugiere el uso de técnicas de Imagen
Molecular con Radiotrazadores basados en los perfiles fenotipicos de las células

neoplasicas.

2.1.4 Expresion de receptores de somatostina en las células de meningioma

La identificacion de biomarcadores permite, en asociacion con las clasificaciones
histopatoldgicas (en el caso de los meningiomas, OMS, 2016/2022), un reconocimiento
personalizado de las caracteristicas genotipicas/fenotipicas de las células tumorales; y
ofrece una oportunidad para dirigir el abordaje y dar seguimiento preciso del proceso

oncoldgico individual de forma mas precisa.

En este sentido, desde su reconocimiento en 1978 por el grupo de Schonbrunn y
Tashjian, la sobreexpresion de receptores de somatostatina (SSTR) en diversos tejidos
humanos y tumores en diferentes localizaciones ha mostrado un interés creciente (Wu
et.al 2020; Fodi et.al 2022).

Se conocen 6 diferentes tipos de SSTR (SSTR 1, SSTR 2 (A y B)5, SSTR 3,
SSTR 4, SSTR 5), que pertenecen a la superfamilia de receptores de 7 dominios
transmembranales asociados a proteina G y se expresan en tejido sano y en tumores
sélidos. En el dominio extracelular, se encuentra el dominio N-terminal, que es el
responsable de la unidon con la somatostatina; mientras que la porcion C-terminal
intracelular se une a la proteina G para activar las cascadas de sefalizacion “rio abajo”.

Todos los subtipos comparten caracteristicas estructurales y vias de sefalizacion; y

6 El SSTR 2 presenta 2 isoformas, Ay B, en relacion con un intrdn que permite un “empalme alternativo”.
En humanos, Unicamente se encuentra el SSTR 2A.
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multiples grupos de investigacion se dedican a la evaluacion de su sobreexpresion en

tejidos sanos’ y patologicoss.

Se reconocen como validas la determinacion in vitro e in vivo de los mismos.
- La determinacion in vitro puede realizarse en muestras de tejido por:
- Inmunohistoquimica (IHC), que permite evaluar la distribucion del receptor
celular/subcelular (membranal, citoplasmatico) en las células tumorales®.
Determinacion del mRNA SSTR a través de reaccion en cadena de la

transcriptasa reversa-polimerasa (RT-PCR).

- La determinacion in vivo de los SSTR a través de radiotrazadores unidos a analogos
de somatostatina; que es una oportunidad de la Imagen Médica (y el Tratamiento a
blanco molecular) que sustenta este trabajo, por lo que se revisard de forma
pormenorizada en los siguientes apartados. Se adelanta al lector, que lo publicado en
las series y reportes de caso donde se describe la identificacion de la captacion de
radiopéptidos analogos de somatostatina (tanto para gammagrafia como PET), han
demostrado la sobreexpresion de receptores de somatostatina en la superficie celular,
con predominancia del subtipo 2 (SSTR2), en las muestras estudiadas con diagndstico
de MVNO, por lo que se considera una evidencia de soporte para su utilizacién (Bashir
et. al. 2020; Wang et.al 2013; Batista et.al 2015, Schulz et. al. 2000; Arena et.al. 2004).

Existen multiples publicaciones en las que se ha estudiado la sobreexpresién de
receptores de somatostatina en células de meningioma, asi como su correlacion con el
grado histolégico de la OMS, e inclusive en relacion con procesos mutagénicos vy
enfermedades hereditarias (como la neurofibromatosis tipo 2, NF 2). Estas

evaluaciones se han realizado a través de su identificacion in vitro e in vivo (Wu et.al.

7 Se distribuyen en cerebro, hipodfisis, sistema nervioso periférico; tracto gastrointestinal - estdmago,
duodeno, yeyuno y pancreas; rinones, adrenales, glandula tiroides, células inmunitarias.

8 Tumores neuroenddécrinos de origen gastroenteropancreatico (GEP-NETs) y carcinoides; gliomas,
adenomas hipofisiarios, meningiomas, cancer renal, mama, linfoma, y prostata.

9 El grado de inmunohistopositividad utiliza la clasificacion de Barresi propuesta en 2008, que considera

la intensidad y cantidad del receptor, asi como el establecimiento de un indice de distribucién de
intensidad (densidad de receptores).
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2020), y se reconoce que la presencia de este receptor en las células de meningioma
abre un panorama de oportunidades para el diagndstico y tratamiento precisos de esta
patologia; siendo el subtipo mas estudiado y la isoforma mas abundante el SSTR 2A
(Bashir et.al. 2020). Las clasificaciones de positividad validan la posibilidad de utilizar
las escalas descritas y evaluadas para los tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos, dado que los meningiomas exhiben una densidad de
receptores similar (Behling et.al. 2022; Reubi, 2004).

Su trascendencia como biomarcador en meningiomas, califica al SSTR2A como
un marcador por rt-PCR/inmunohistoquimica mas sensible que el antigeno-a de epitelio

de membrana utilizado tradicionalmente para identificar esta patologia (Wu et.al. 2020).

Las caracteristicas del SSTR-2A se enumeran en la Tabla 4. Este se encarga de
mediar diferentes efectos fisioldgicos al ser activado por la somatostatina o sus
analogos sintéticos. Entre estos, se incluyen la secrecion de insulina, glucagon,
hormona estimulante de la tiroides (TSH), hormona de crecimiento (GH); y proteccion
de los nervios de la retina. Ademas, se asocia con regulacion de la excitabilidad
neuronal y el control del ciclo celular y la proliferacion celular, inhibiendo la proliferaciéon

y angiogénesis, y promoviendo la apoptosis (Tollefsen et.al. 2021)10.

Tabla 4: Caracteristicas del SSTR 2

Cromosoma 17925.1 (2 exones):
+ Exdn 1: regién 5' no codificante
- Exdn 2: region codificante + regién 3' no codificante

Isoformas (de acuerdo a longitud de cola citoplasmatica):
+ SSTR2A (larga)
+ SSTR2B (corta)

10 | a somatostatina es una hormona que se encuentra ampliamente expresada en diferentes érganos y
sistemas, y se le reconocen multiples funciones endocrinas y exocrinas primordialmente inhibitorias;
influencia en la motilidad intestinal y la absorcidon de nutrientes; asi como de regulacion de
neurotransmision. Asimismo, cumple funciones antitumorales, por efectos antiproliferativos - arrestando
el ciclo celular en G1 via MAPK e induccion de la apoptosis por p53- y antiangiogénicos (Fodi et.al.
2022).
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Tabla 4: Caracteristicas del SSTR 2

369 aminoacidos
70-80 kDa
Receptor de 7 regiones transmembranales con 4 regiones putativas para N-glucosilacion

Distribucion:
Tejido sano: SNC, sistema enddcrino.

Tejido tumoral: tipo neuroenddcrino, adenomas pituitarios, cancer de mama, melanoma, cancer de
tiroides, meningioma.

Funciones fisiolégicas:

- Secrecion de insulina, glucagon, hormona estimulante de la tiroides (TSH) y hormona de
crecimiento (GH).

- Proteccidn de los nervios de la retina.

- Regulacién de la excitabilidad neuronal.

(Wu W, et.al. 2020)

La actividad biolégica de la sobreexpresion de los SSTR en los meningiomas todavia
no se define con claridad. Actualmente, y contrario a neoplasias neuroenddécrinas en
otros sitios, se considera que la sobreexpresion de SSTR2 en esta estirpe tumoral es
una caracteristica constitutiva en todo el curso de la enfermedad, e inclusive se plantea
plausible que tenga un propdsito biolégico asociado con un fenotipo “exitoso” en este
tipo de tumores (por lo menos en los grados OMS 1 y 2)!. Si bien el patron de
sobreexpresion pudiera cumplir con los mismos criterios diagnosticos en términos de su
identificacion, encontrandose una correspondencia con las escalas planteadas para la
evaluacion in vitro e in vivo establecidas para tumores neuroenddécrinos en otras

localizaciones (Tabla 5).

Tabla 5: Tumores Neuroenddécrinos, Clasificacion de la WHO/OMS 2022

Tumor neuroendécrino* Clasificacion** indice mitético In?('i“_" g7de

Gastroenteropancreaticos A <2 <3%
N d.f - GRADO 2 2-20 3-20

( ien diferenciados) GRADO 3 >20 >20%

1 Como se menciond, esta precision resulta de importancia en tanto las funciones conocidas. Sin
embargo, unicamente trasciende por la posibilidad de que en los meningiomas se pudieran comprender
nuevas o diferentes asociaciones funcionales fisiopatoldgicas; misma que no parece cancelar la
oportunidad de utilizarla como blanco de diagndstico ni de tratamiento. .

* Este trabajo esta enfocado en el diagndstico, en el contexto de la realidad TERANOSTICA que ofrece la
Medicina Nuclear.
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Tabla 5: Tumores Neuroenddécrinos, Clasificacion de la WHO/OMS 2022

Tumor neuroendocrino* Clasificacion™* indice mitético In?('i‘f g7de
De via aereodigestiva y GRADO 1 <2 <20%
glandulas salivales GRADO 2 2-10 <20%
(NET bien diferenciados) GRADO 3 >10 >20%
Ti Imé GRADO 1: Carcinoide tipico <2
= t')’.“o 3(;.?“ mon . GRADO 2: Carcinoide atipico 2-10
( ien diferenciados) Carcinoide o NET de alto grado ~ >10 >30%

Notas de |la adaptacion:

* Los tumores neuroenddcrinos pueden categorizarse, por su origen embrioldgico, por la clasificacion de Williams
y Sandler: carcinoides extra intestinales (tracto respiratorio, estdmago, duodeno, via biliar, pancreas); del intestino
medio (intestino delgado, apéndice, ciego, colon proximal); y del intestino posterior (colon distal y recto).

** Resulta fundamental considerar la heterogeneidad inter e intra tumoral en esta familia de tumores, que pueden
en su evolucidon mostrar procesos de desdiferenciacion - pérdida de la sobreexpresion del receptor de
somatostatina -; adaptaciones metabdlicas (incremento en la gliocdlisis) -, e incremento en su agresividad
(indice mitético, indice de Ki-67). En estos contextos, resulta meritoria la indicacion de 18F-FDG.

En cuanto al valor fisiopatolégico de este biomarcador en los patrones de crecimiento y
desdiferenciacion de los meningiomas; el grupo de Barresi et.al 2016 y 202112, al
evaluar la asociacion entre el grado de diferenciacién de meningiomas de diferentes
localizaciones y la expresion de SSTR2; concluyeron que, mas que en relacién con el
grado de diferenciacion, existe una relacién directa entre la mayor expresién del SSTR2
y la densidad de la microvasculatura tumoral. Silva et.al encontraron relacion entre la
expresion del receptor y el riesgo de recurrencia en meningiomas. Asimismo, se piensa
que su activacion puede ser de utilidad clinica debido a su posible efecto
antiproliferativo; primordialmente por los hallazgos de Sommerauer et.al 2016, quienes

identificaron que existe una relacion entre la expresion del SSTR2 evaluada por Imagen

12 En sus estudios, publicados en 2016 y 2021, destacan la importancia de conjugar multiples variables
en el establecimiento del prondstico clinico de los meningiomas y que deben ser considerados al normar
la conducta del equipo médico. Acorde con ellos, estas pueden, pero posiblemente sobrepasan, las
variantes de grado propuesta por la WHO 2016 - y revisada el apartado 2.1.1, Tabla 2 - la escala de
extension de la reseccidon quirargica de Simpson (1957), variables demograficas, asi como la
caracterizacién biomolecular.

* La escala de Simpson, es

** En la perspectiva de la configuracion de este trabajo de tesis, se reconoce que la identificacion de
variantes demograficas, neurolégicas, neuroftalmoldgicas, oftalmoldgicas, fenotipicas in vivo, semanticas
y semicuantitativas de las técnicas avanzadas de Imagen, son indispensables para realizar diagnosticos
precisos.
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Molecular y la tasa de crecimiento tumoral en meningiomas intracraneales (por su
trascendencia para este trabajo, este estudio se analizara de forma detallada mas

adelante).

Los resultados de estudios que involucran el establecimiento de factores que
pudieran ser utiles para la toma de decisiones de meningiomas, incluyen la edad, sexo
bioldgico, localizacion, tamafo del tumor, grado de la OMS (acorde a los criterios que
hayan aplicado en la fecha de su elaboracién), perfil biomolecular disponible,
factibilidad de los tratamientos (incluidos a su vez sus propios determinantes y grado de
éxito, en tanto, por ejemplo, la extensién de la reseccion quirurgica), las caracteristicas
de los métodos de Imagen que se hayan utilizado y lo que ellas mismas ofrecian
(técnicas y de su interpretacion semantica, semicuantitativa, radiémica); y el consenso

persiste en construccion.
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2.2 IMAGEN MOLECULAR CON RADIOTRAZADORES

"La Imagen Molecular es la visualizacion, caracterizacion y cuantificacion de procesos
biolégicos a nivel molecular y celular en seres humanos y otros sistemas vivos",
permitiendo la adquisiciéon de imagenes multidimensionales. En las técnicas que se
incluyen en esta definicion, se encuentran la Imagen con Radiotrazadores / Medicina
Nuclear, Resonancia magnética, Espectroscopia, Imagen Optica, Ultrasonido, entre
otros (Mankoff 2007).

La Medicina Nuclear e Imagen Molecular con Radiotrazadores es la especialidad
meédica que, utilizando el principio de trazador, permite la visualizacion y caracterizacion
in vivo del comportamiento biolégico de los tejidos y la evaluacion funcional de
diferentes 6rganos y sistemas corporales, a través de sofisticados equipos de imagen
que permiten la deteccion de radiacién ionizante desde fuentes abiertas. Los
principales equipos son la gammagrafia planar / tomografia computada por emisiéon de
foton unico (SPECT) y la tomografia por emision de positrones (PET), en el cual
centraremos nuestro analisis.

Especificamente, en la evaluacion de patologia tumoral, la Imagen con
Radiotrazadores / Medicina Nuclear, permite la caracterizacion de diferentes neoplasias
mediante el discernimiento de sus caracteristicas fenotipicas, asi como la
semicuantificacion del proceso biolégico blanco mediante la determinacion de la
concentracion regional del agente (permitiendo comparaciones inter e intrasujeto). Esto
le ha conferido un papel fundamental en la Oncologia para el abordaje individualizado
de los pacientes, en el diagnodstico, estadificaciéon (extension y localizacién),
determinacién de blancos de tratamiento / terapia con radionuclidos (teragndstico),

respuesta al manejo y evaluacién prondstica.

En Neuro-Oncologia y Neuro-Oftalmologia, la caracterizacion no invasiva de las masas
intra y extra craneales con los diferentes radiotrazadores de uso clinico y experimental
(Tabla 6), se ha configurado en un pilar de la Medicina Personalizada de Precision, al
incrementar la capacidad diagnéstica, la planeacion del tratamiento quirirgico o con
radioterapia/radiocirugia, determinar el perfil molecular de los tumores y como parte de

los protocolos neuroteragndsticos.
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Tabla 6: Trazadores de PET en Neuro-Oncologia

Blanco molecular

Radiotrazador

Metabolismo glucolitico

Transporte tumoral de aminoacidos

Actividad mitética

Sintesis de membrana celular

Metabolismo de acidos grasos y sintesis de colesterol
Depdsito de calcio

Perfusion tumoral

Sobreexpresion de receptores Somatostatina
- Agonistas (analogos)

- Antagonistas

Carboxipeptidasa Il tipo
PSMA

Neoangiogénesis

Quimiocina tipo 4 (CXCR4)

Factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)

Factor de crecimiento (TGF-B)

Proteina activadora de
fibroblastos

Piruvato-cinasa M2 (PKM2)

Hormonales

['8F] F-FDG

[18F] F-FDOPA
['8F] F-FET
['C] C-MET

[16F] F-FLT
[18F] / ["C] F-CHO
[16F] / ["C]-ACE
[16F] NaF

[150] O-H20
[13N] NHa

['8F] F-FOC

[68Ga] Ga-DOTA-STTR
[""In] In-octredtido
[99mTc] Tc-HYNIC-TOC

[8Ga] Ga-OPS202

[18F] F-FPSMA
[8Ga]Ga-PSMA
[%emTc] Tc-iPSMA

['8F] FPPRGD2
[64Cu] DOTA-VEGF121
[89Zr] Bevacizumab

[68Ga] pentixafor

[68Ga] FAPI-02/04
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2.2.1 Aspectos basicos de la tomografia por emision de positrones (PET)

Los equipos PET consisten en anillos de deteccion de diferentes materiales (BGO-
ortosilicato de bismuto; LSO- ortosilicato de lutecio; GSO- ortosilicato de gadolinio;

LYSO- ortosilicato de itrio-lutecio).

Los radioisotopos de PET producen, en su decaimiento radioactivo, la emision
de positrones, que son las antiparticulas positivas de los electrones. La aniquilacion del
positron por un electron ocurre mili segundos posteriores a su produccion, y en esta
colision se producen 2 fotones gamma de 511 keV en un angulo de 180° que son
detectados por los cristales de centelleo - en un periodo de ventana establecido por
coincidencia; entre otros aspectos fisicos -, se incrementa la intensidad de la senal en
los tubos fotomultiplicadores (o digitales) y es procesado por el sistema eléctrico para la
conformacién de imagenes. La resolucion de los equipos, que considera la velocidad
de deteccion de los cristales, el tiempo de vuelo y la ventana de coincidencia, entre
otros aspectos fisicos, se encuentra entre los 4-8mm. Los protocolos de reconstruccion
de las imagenes utilizan sofisticados algoritmos - propios de cada equipo -, que
permiten la correccion de variables como la atenuacion energética, la dispersion, el
tiempo de vuelo, entre otros; con base en la tomografia computada de rayos X;
generando imagenes digitales'® - matrices de pixeles y voxeles que representan la
caracteristica estudiada- y la obtencion de imagenes volumétricas de las areas

rastreadas.

La superficie de evaluacion coaxial puede incluir diferentes rangos de exploracion
acorde a las diferentes indicaciones y patologias (cuerpo completo / base de craneo a
tercio medio de muslos / extendido a craneo - vertex a tercio medio de muslos). El

complemento hibrido con tomografia axial computada, puede incluir parametros de

13 La imagen digital puede entenderse como una matriz de pixeles o voxeles, cada uno de los cuales
representa la caracteristica morfofuncional dada y significada por la modalidad estudiada. En el caso del
PET, las desintegraciones por segundo - aniquilacién positrén-electron -emisién de fotones procedente
de los sitios de acumulacion del radiotrazador especifico. A partir de estas matrices, es posible generar
representaciones dimensionales de una determinada region, de tipo volumétrico, y realizar
reconstrucciones.
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adquisicibn que permiten obtener imagenes de baja dosis para correccion de
atenuacion; con la posibilidad de incorporar tomografia diagnéstica multifase, simple y

con la administracion de contraste oral o intravenoso.

El uso de radiacién ionizante con fines médicos esta: Justificada por riesgo-
beneficio; Optimizada, las dosis son pequefias (mSv) y selectivas; y es Segura, con
base en la responsabilidad con el paciente, el personal y la sociedad de utilizar la
“dosis minima de radiacion posible” (ALARA). Las imagenes son de corta duracién, de
facil tolerabilidad para los pacientes, de adquisicion comoda, corta y conveniente, de
bajo riesgo y con dosimetrias seguras, y han resultado costo-efectivas en relacién con

el impacto clinico en multiples indicaciones (Lee et.al 2021, Hope et.al 2020).

Los equipos hibridos, que combinan los componentes de un PET con el sistema
de CT o RM, permiten la adquisicion concomitante y secuencial del estudio anatémico,
con la ventaja de que el paciente se mantiene en la misma posicion y mismas
condiciones generales en los diferentes rangos examinados, lo que favorece el co-

registro de imagenes funcionales y anatomicas.

La evaluacion de los estudios de Imagen Molecular incluye una valoracion
cualitativa, en la que se estima la distribucion fisioldgica, las variantes de la normalidad
y los hallazgos patoldgicos; y una semicuantitativos con base en la determinacién de
valores estandarizados de captacion; entre ellos el SUV (SUV: standardized uptake
value), que se define como la actividad del trazador en la lesion blanco por unidad de
masa, dividido por la cantidad de radioactividad inyectada al paciente por unidad de

masa corporal.

Es importante resaltar que los parametros semicuantitativos, en todos los

radiotrazadores, si bien ofrecen multiples variaciones disponibles y convenientes para

14 Los datos para dosimetria humana para una dosis de 185 MBq (5 mCi) estiman una radiacion total a
cuerpo de 4.8 mSv (DOTATATE) 4.3 mSv (DOTATOC).

Estos trazadores son seguros para pacientes pediatricos (dosis recomendada 2 MBq / 0.054 mCi/kg). No
se han reportado efectos adversos con la administraciéon de estos agentes.

(Ver Hope et.al 2020),
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la valoracion objetiva de la imagen, obedeciendo a rigurosos analisis de validacion; se
encuentran influenciados por diversos factores bioldgicos y técnicos que pueden
complicar mas que simplificar la impresidén diagndstica, en tanto la posibilidad cotidiana
de establecer parametros de comparacién de tipo reproducible y universal (Brendle C,
et.al 2015; Santo G, et.al 2023; Hope et.al. 2023).

El reporte debe ser realizado por un médico con entrenamiento en la
interpretacion de PET informado del contexto clinico del paciente. La construccion
global de la impresion diagnostica, clara y robusta, resulta en la mayoria de las
solicitudes de PET/CT en la confirmacién diagndstica y contribuye a normar la conducta
terapéutica en los diferentes entornos clinicos (hasta 78% en encuestas de percepcion
clinica entre oncologos, 53% con cambios mayores y 23% menores; Santo G, et.al
2023) .

2.2.2 Radiotrazadores analogos de la somatostatina

La expresion de receptores de somatostatina (SSTRs) en la superficie de las células
tumorales, es una caracteristica propia de los tumores neuroenddcrinos que permite su
caracterizacion molecular in vivo y de forma no invasiva con radionuclidos unidos a
analogos de somatostatina (SSA), y ha resultado fundamental en el manejo de
multiples patologias, tanto para su diagnéstico y seguimiento, asi como para la

determinacién de tratamientos especificos.

Los primeros estudios de este tipo se realizaron inicialmente con gammagrafia /

SPECT (["In]DTPA-D-Phe(1)-octreotido)(Octreoscan®) durante la década de los

1980s'5 y en un siguiente momento con la tecnologia para PET con [68Ga]-DOTA--

15 A pesar de que las técnicas planares (rastreo corporal de cuerpo completo) y la tomografia por emision
de fotén unico (SPECT/CT) han sido superadas por los estudios hibridos con equipos de mayor
resolucién diagnéstica como el PET/CT, sus aplicaciones clinicas no han perdido validez, y son opciones
adecuadas en los centros donde las nuevas tecnologias no estan disponibles o resultan muy costosas.
En este caso, los avances técnicos de los estudios PET/CT en relacidén con su resolucion espacial, asi
como las caracteristicas energéticas del [1"'In] y su vida media, confieren una superioridad incuestionable
a los estudios PET realizados con radiotrazadores emisores de positrones como el [68Ga] o el ['8F
(Ilvanidze, 2019).
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péptidos analogos de somatostina (DOTA-Tyr(3)-octreotate [DOTATATE], DOTA-Nal(3)-
octreotide [DOTANOC], DOTA-Tyr(3)-octreotide [DOTATOC]) (el [68Ga]-DOTATATE
aprobado para su uso clinico por la FDA en 2016); y actualmente también con
trazadores fluorinados como el ['8F]- FOC (fluoro-octredtide) (lvanidze J, 2019a). El
[68Ga] tiene una vida media de 68 minutos y se produce en un generador [68Ge]/[(8Ga]

(lo que confiere la ventaja de que no requiere ciclotrén in situ).

Los péptidos analogos de somatostatina marcados con [68Ga]-DOTA, reconocibles por
la terminacion TOC, NOC y TATE, se unen de manera preferencial al receptor tipo 2 de

somatostatina (Tabla 7).

Tabla 7: Caracteristicas de los [68Ga]-DOTA-péptidos analogos de somatostatina

Compuesto Afinidad
DOTANOC [68Ga]-DOTA-Nal3-octreotide SSTR2, SSTR3, SSTR5
DOTATOC [68Ga]-DOTA-Tyr3-octreotide SSTR2
DOTATATE [68Ga]-DOTA-Tyr3-octreotate SSTR2

Existen numerosos estudios que han demostrado, desde su incorporacién para
uso clinico desde su desarrollo en 2010s, la importancia diagnostica/terapéutica de
esta familia de radiotrazadores en la evaluacién de tumores neuroendocrinos malignos
y benignos en diferentes localizaciones (primordialmente gastro-entero-pancreaticos,
broncopulmonares, feocromocitoma, paraganglioma, cancer medular de tiroides, mama
y préstata con diferenciacion neuroendécrina, estesioneuroblastoma,
hemangioblastoma, meduloblastoma, adenoma hipofisiario) (lvanidze et.al. 2019a).
Actualmente, las guias internacionales recomiendan el [68Ga]-DOTA-péptido PET como
el estudio inicial de eleccién en los pacientes con diagndstico de tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (Hope et.al. 2018). Los procedimientos y

especificaciones del estudio, se enumeran en la Tabla 8.
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Tabla 8: Procedimiento y Especificaciones para SSTR-PET (adaptado de la SNM / EANM 2023)

Programacion - Departamento verificado con
personal calificado.
- Disponibilidad del trazador en la
radiofarmacia.

.. Indicacién médica - Informacion clinica del paciente
Solicitud que justifique el estudio.
- Caodificacion del tipo de estudio
a realizarse.
- Habilidad del paciente para
cooperar con el estudio /
Sedacion.

- Suspension de SSAs de accién corta 12 horas antes del estudio.
Consideraciones del
tratamiento con SSA - Programar el estudio previo a la administracion de SSA de larga
accion, o posterior a un intervalo de 3-4 semanas*.

- La hidratacion es fundamental previa, durante y en las primeras
horas posteriores al estudio. Aconsejar al paciente orinar de manera
continua.

Preparacion y precauciones  _pypjicar al paciente el procedimiento.

- En caso de lactancia, se sugiere interrupcién durante las primeras
24 horas posteriores al estudio.

FDA 111- 185 MBq (3 a 5 mCi)

[(8Ga]-DOTATOC / TATE / NOC
. . EMA 100-200MBq (2.7 a 5.4 mCi)
Determinacion del

radiotrazador [f4Cu]-DOTATATE
[18F]-OC
Tiempo de biodistribucion | [68Ga]-DOTATOC 55 - 90 min

- Adquisicion de vertex a tercio medio de muslos.

Adquisicion . . .,
q - El contraste intravenoso es opcional. En caso de valoracién GEP,
se sugiere agua para opacificacion intestinal.

La biodistribucion fisiologica del [68Ga]-DOTATOC incluye: rifiones y vejiga, bazo e
higado; y en menor intensidad glandula hipdfisis, adrenales, salivales y tiroides; asi
como el proceso uncinado del pancreas (Hope et. al. 2023). Deben de considerarse
todos aquellos sitios que pudieran representar hallazgos incidentales, variantes de la

normalidad, asi como las limitaciones propias del estudio en localizaciones especificas;
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y la interferencia con procesos celulares inflamatorios, osteoblasticos, entre otros’6.

Las indicaciones clinicas para el uso de SSTR-PET (Tabla 9), incluyen:

Estratificacion inicial al diagndstico / Previo a tratamiento.

Localizaciéon del tumor primario.

Proyeccién teranéstica.

Respuesta a tratamiento.

Tabla 9: Uso Apropiado del SSTR-PET en Tumores Neuroendécrinos (Hope, 2018)

1. Estadificacion inicial posterior al diagnéstico del tumor primario. Apropiado
2. Localizacion de primario desconocido en presencia de enfermedad Apropiado
metastasica corroborada. f

3. Seleccién de pacientes candidatos a terapia con radiontclidos. Apropiado
4. Estadificacién previa a manejo quirurgico. Apropiado
5. Caracterizacion molecular en tumores sugestivos de origen Apropiado

neuroendocrino inaccesibles para evaluacion histopatoldgica.
6. Seguimiento de enfermedad conocida y evaluada con este método - Apropiado
previamente. i

8. Diagndstico primario de pacientes con presuncion clinica de tumor Apropiado
neuroendocrina (sintomatologia, perfil bioquimico), sin evidencia ?
corroborada de dicha patologia por otro método.

10. Aparicién de nuevas lesiones de tipo indeterminado por imagen Apropiado
convencional. f

11. Re-estadificacién post-quirdrgica posterior a intervenciéon con fines Podria ser apropiado
curativos. 5

12. Seleccidn candidatos a terapia con analogos de somatostatina "frios"  Podria ser apropiado
en tumores no productores de hormonas. i

16 En los trazadores a blanco molecular, resulta interesante considerar la precision del concepto “falso
negativo”, en tanto la posibilidad de un proceso de desdiferenciacion; y mantenerlo presente en la
estructura de la impresion diagndstica.
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Tabla 9: Uso Apropiado del SSTR-PET en Tumores Neuroendécrinos (Hope, 2018)

13.Seguimiento de rutina de pacientes Podria ser apropiado

Se ha demostrado que existe una correlacion adecuada entre los indices
semicuantitativos de captacion por PET y la expresion de receptores de somatostatina
evaluados por inmunohistoquimica'’; con la evidente ventaja de que se realiza un
rastreo corporal, lo que permite evaluar heterogeneidad bioldgica intra e intertumoral y
la presencia de tumores sincronicos o metastasicos. Sin embargo, el rol
semicuantitativo en tanto el sustento de los valores de corte sigue siendo una

interrogante en tanto la comprensién de la fisiopatologia tumoral (Lee H et.al 2022) .

A nivel intracraneal, los radiotrazadores analogos de somatostatina tienen una alta
sensibilidad diagnéstica y excelente relacion blanco/fondo por su baja captacion en
hueso y tejido cerebral sano. En esta topografia, unicamente la glandula hipdfisis
muestra captacion fisioldgica, por lo que puede dificultar la delineacion de la extension

de los tumores que se encuentran en su proximidad.

El reporte debe ser realizado por un médico con entrenamiento en SSTR PET/
CT informado del contexto clinico del paciente. La identificacion del paciente, la
oportunidad clinica del estudio, la informacién técnica y la calidad, son parametros
importantes y deben verificarse de forma dirigida primordialmente en el contexto del
seguimiento de los pacientes. La interpretacion requiere el conocimiento de la
biodistribucién fisiologica, y la identificacion cualitativa y semicuantitativa de los sitios
de captacion anormal. En especifico para SSTR-PET, se sugiere la utilizacion de
escalas cualitativas de grado de captacién (bajo: pool vascular; moderado: higado;
intenso: muy superior al higado); y semicuantitvas asociadas a SUV, entre las que se
incluye la escala de Krenning y SSTR-score. La composicion del reporte se puntualiza
en la Tabla 10.

17 La literatura disponible para meningiomas y MNVOp, se enfatiza en los apartados siguientes. Las
referencias citadas en esta seccion, se fundamentan primordialmente en la evidencia en GEP-NETs.
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Tabla 10: Composicion del reporte de SSTR-PET (adaptado de la SNM / EANM 2023)

- Nombre del paciente

- Sexo asignado al nacer
Identificacién - Registro

- Fecha de nacimiento

- Fecha del estudio

- Resumen clinico con el diagndstico presuntivo e indicacion
principal.
Informacioén clinica - Enlo posible, localizacion del tumor y grado histolégico.
- Estudios previos para fines de comparacion.
- Tratamiento actual.

- Radiofarmaco

- Dosis (MBq o mCi) y via de administracion /sitio anatomico / fecha
y hora / extravasacion.

- Tiempo de biodistribucion.

- Hora de inicio del estudio.

- Superficie de rastreo y direccion.

- Protocolo tomografico: para correccion de atenuacion (mAs / kVp)
o diagndstica. Fases de adquisicion (simple / contrastes oral e iv)

Informacion técnica

Calidad Artefactos de movimiento, artificios moleculares o de atenuacion.
- Biodistribucion fisiolégica
- Sitios de captacién focal anormal: Captacién en una topografia
diferente a la fisioldgica o incrementada en relacion al tejido sano;
Interpretacion primordialmente en el contexto de lesion anatémica.
- Valoracioén cualitativa, semicuantitativa y escalas diagndsticas
- Reconocimiento de hallazgos incidentales, variantes normales y
limitaciones diagndsticas.

SSTR-score 1: Captacion focal menor a pool
vascular
2: Captacién mayor al pool
vascular pero inferior al higado
3: Captacion mayor al higado

1: Benigna
SSTR-RADS (SSTR reporting 5. égﬁ'ﬁg’cgmbab'eme”te benigna.
. e and dat_a system): Report_e' 4: Positiva sin traduccion
Escalas diagnésticas estandarizado de la expresion anatémica
del receptor de somatostatina 5- Positiva con traduccion
anatomica
Escala de Krenning 0: Sin captacion
1: Muy baja

2: Menor o igual al higado
3: Mayor que el higado
pero inferior al bazo

4: Mayor que el bazo

La expresion del SSTR generalmente correlaciona con el grado de

diferenciacion tumoral (como ya se ha mencionado en el segmento anterior de estos
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Antecedentes); sera alto para tumores bien diferenciados G1/G2, inclusive G3; y bajo o
nulo en pobremente diferenciados G3; y existe evidencia de variabilidad inter e intra

tumoral en el sitio primario y en el caso de metastasis’s.

Con relacion a estudios comparativos para seguimiento y retomando los
apartados 2.1.4 y 1.2.3, mas alla de su valor pronéstico y traslacional, debe destacarse
en todo momento que los cambios en la captacion de los trazadores a blanco molecular
no deben considerase, en principio, como indicadores de respuesta ni de progresion de

la enfermedad.

2.3 APLICACIONES DE LOS RADIOTRAZADORES ANALOGOS DE LA
SOMATOSTATINA EN NEURO-ONCOLOGIAY NEURO-OFTALMOLOGIA

Las indicaciones del SSTR-PET en Neuro-Oncologia han incrementado de forma
importante en los afios recientes. En una revision sistematica publicada en junio de
2022 por el grupo de Palmisciano et.al, en el que se incluyeron 63 publicaciones, 1030
pacientes y 1277 lesiones; 93.6% meningiomas y el 2.8 % adenomas hipofisiarios, se

describen las principales indicaciones de este tipo de estudios (Tabla 11).

18 L a interpretacion pormenorizada de los estudios comparativos supera el propdsito de este trabajo. Sin
embargo, la impresion diagndstica inicial permite establecer el estatus basal; mientras que la gama de
trazadores y la oportunidad de realizar caracterizaciones multitrazador, comprendidos como
biomarcadores, permite realizar impresiones precisas y personalizadas del fenotipo intra e inter tumoral
in vivo no invasiva y con una superficie de rastreo corporal.

* La escala NETPET, incorpora la comparacion FDG/SSTR en los contextos referidos.
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Tabla 11 : Resumen de las indicaciones del [(8Ga] DOTA-SSTR PET en Neuro-Oncologia,
Palmisciano 2022

62.5 % Diagndstico
1) Evaluacion del compromiso intradseo o infracraneal.
2) Deteccion de lesiones dificiles de identificar en RM.
3) Determinacion de tejido tumoral viable: diferenciar entre recurrencia local vs cambios
residuales (cicatrizaciéon, edema/pseudoprogresion).
4) Confirmar diagnéstico (expresion del receptor / afinidad por el trazador); realizar el
diagnéstico diferencial con otras patologias tumoral / no tumoral.
5) Estratificacion (enfermedad local o sistémica); tumores sincrénicos; primario vs metastasis
(primario no conocido extracerebral).
6) Heterogeneidad bioldgica intra e inter lesion:
Cuantificacion de la expresion del receptor de somatostatina (SSTR2) y su
comportamiento en comparacion con la tasa de metabolismo glucolitico evaluado con
FDG.
7) Evaluacion residual post-reseccion quirdrgica.
8) Respuesta a tratamiento.
9) Valor pronéstico (Radi-OMICS):
- Prediccion de la tasa de crecimiento tumoral.
- Respuesta a tratamiento.

32.7% Planeacion de tratamiento: Radioterapia y NeuroNavegacion.

- En el contexto de radioterapia estereotaxica (SRT), de intensidad modulada (IMRT),
convencional, radiocirugia con gamma-knife (CKRS), y terapia con protones.
« Optimizacion del volumen tumoral a tratar (PTVs)
« Escalamiento de dosis a blanco / reduccién de radiacién a 6rganos adyacentes

- Localizaciones preferentes:
- Base de craneo
« Parafalcial
« Intradseo
« Vaina del nervio 6ptico

4.8% Neuroteragnostico
- Terapia con ['77Lu] Lu-DOTA-SSTR o [%0Y] Y-DOTA-SSTR
* Sistémica
* Intra-arterial

2.3.1 La experiencia en meningiomas

Los meningiomas corresponden a la categoria mas frecuente de tumores del sistema
nervioso central en adultos (30 - 37 % de los tumores primarios del sistema nervioso
central) (Salgues B et.al 2022; Hunton et.al. 2020.). Su valoracion diagnostica de
precision, a través de la visualizaciéon de sus caracteristicas funcionales con las
técnicas de Imagen Molecular con Radiotrazadores, representa una modalidad
emergente que ha verificado importantes avances en el terreno clinico; con un numero

creciente de publicaciones que respaldan su aplicacién.
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En 2017, el grupo europeo del RANO/PET (Response Assesment in Neuro-
Oncology/ Positron Emission Tomography Working Group), encabezado por Galldiks
et.al, establecio las recomendaciones para indicar PET en este grupo especifico de
neoplasias; integrando los diferentes radiotrazadores y sus mecanismos especificos de
captacion (metabolismo glucosidico y ['8F]-FDG, expresiéon de receptores de
somatostatina y [68Ga]-DOTA-NOC/TATE/TOC, captacion de aminoacidos - expresion
del sistema de transporte de L-aminoacidos (LAT) y ["C] metionina y ['8F]-

fluroetiltirosina, sintesis de fosfolipidos y ['1C]-colina, entre otros).

Cerca del 100% de las células de los meningiomas expresan el receptor de
somatostatina tipo 2 (SSTR2)'9, independientemente de su localizacion (Batista 2015).
Este rasgo ha permitido su caracterizacion molecular con diversas moléculas analogas
de somatostatina - ["'In]octredtide, [68Ga] DOTA-péptidos *TOC, NOC, TATE, [18F]
FOC).

Las indicaciones del grupo para los pacientes con meningioma y los radioligandos del
SSTR incluyen:

* Deteccion de células de meningioma / diagnostico diferencial.
* Determinacion del grado histolégico (correlacion de la captacion con
meningiomas grado | y Il de la OMS).
 Establecimiento de los limites del tumor para la reseccién quirurgica o
planeacién de radioterapia/radiocirugia.
= Superioridad frente a la RM para la determinacion de la extension
tumoral, de acuerdo a la corroboracion histoldgica por neuronavegacion.

= Mejor determinacion del compromiso 6seo y lesiones en placa.

19 En un estudio en modelos xenograficos murinos de meningioma (ratones NUDE NU/NU, linea tumoral
CH-157MN), el grupo de Soto-Montenegro et.al (2014), observé que los tres radiotrazadores presentan
captacion en los meningiomas, con discreta superioridad para el [(8Ga]-DOTATATE.
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= Regiones como la base del craneo, la orbita, el seno cavernoso, la hoz
del cerebro, imagenes artefactuales o calcificaciones.

» Evaluar la respuesta a tratamiento.

* Realizar el diagnéstico diferencial entre recurrencia/persistencia - progresion

tumoral vs cambios asociados a tratamiento.

En el articulo de revision de Laudicella et.al. 2019, titulado "Uso teragnostico de los
DOTA-péptidos radiomarcados en meningioma: De la demanda clinica a sus
aplicaciones futuras", destaca la importancia crucial de definir, para los meningiomas en
diferentes localizaciones, los patrones de captacion de los radiopéptidos para utilizarlos

como biomarcadores pronosticos que permitan tomar mejores decisiones clinicas.

Existe escasa informacién en relacidn con los procesos moleculares de los
meningiomas que pudieran relacionarse o influenciar la captacion para los diferentes
radiofarmacos. Se reconoce que las variables a considerar en la seleccion deben
incluir:

- El grado de diferenciacion esperado para el tumor valorado2°.

- La expresion especifica de las isoformas del SSTR en los meningiomas de diferentes
localizaciones.

- La afinidad de los radiotrazadores.

- La vascularidad.

- El micro ambiente tumoral y la presencia de células inflamatorias?!.

Entre los estudios mas solidos en términos de la correlacion entre la captacion
de [68Ga] DOTATOC vy la valoracion por inmunohistoquimica del SSTR-2 en
meningiomas, cabe destacar el publicado por el grupo de Bashir et.al. en 2020; quienes

corroboraron una relacion positiva estadisticamente significativa entre la captacion del

20 No se ha corroborado el fenémeno de desdiferenciacion evolutiva para meningiomas al momento de
este trabajo. Existe informacion contradictoria en tanto que se supone podria ser un proceso esperado
en la agresividad de los meningiomas grado lIl.

21 | a presencia de células inflamatorias - dendriticas, especificamente macrofagos en el microambiente
tumoral de los meningiomas -; y su contribucion a la captacion, no ha sido adecuadamente
caracterizado.
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trazador - evaluado ademas a través de software de adquisicién dinamica para cinética
de la captacion con PET - y la inmunopositividad (valores de r > 0.7). En su analisis,
incluyeron también otros posibles condicionantes de la captacion de SSTR-PET, como
la vascularidad (VEGFAZ22).

Cabe resaltar en este punto que, y como fue mencionado en apartados previos,
a la fecha, la sobreexpresion de SSTR2 en meningiomas se considera constitutiva en
todo el curso de la enfermedad, e inclusive se plantea plausible que tenga un propdsito
biolégico asociado con un fenotipo “exitoso” en este tipo de tumores (por lo menos en
los grados OMS | y Il) y esta asociacion debera evaluarse en MVNO primarios y
secundarios.

Ademas, es importante reconocer la posibilidad de que la sobreexpresiéon de los
SSTR pudiera no ser homogénea en todo el tejido, por heterogeneidad biolégica
intratumoral y sus diferentes componentes (tanto en la evaluacion clonal, como los
multiples componentes del sistema oncoldgico).

En el estudio de Einhellig et.al 2022; en el que se realiza un analisis comparativo
minucioso para la deteccion diagnodstica de meningiomas intracraneales con [68Ga]-
DOTATOC PET/RM vs RM, la superioridad de la modalidad hibrida fue franca en todas

las regiones (Unicamente “empatados” en la orbita).

2.3.2 La experiencia en meningiomas de la vaina del nervio éptico

"El [68Ga]-DOTATOC PET/RM, la eleccidon segura y O6ptima de imagen para la
planeacién de radiocirugia en pacientes con meningioma de la vaina del nervio 6ptico"
versa el titulo del articulo publicado por el grupo de Graef et.al. en la revista Cancers
2021. Sin embargo, aun existe poca evidencia sobre la utilidad especifica del SSTR-
PET en meningiomas del nervio 6ptico. Se han publicado diferentes reportes de caso o
imagenes interesantes, en donde se ha demostrado la utilidad de la Imagen Molecular

y su contribucion en el abordaje clinico de esta patologia (Nathoo et.al. 2007, Chandra

22 VEGF A es un factor de crecimiento asociado a angiogénesis, permeabilidad vascular y flujo
sanguineo, que se expresa de forma variable en meningiomas. Es interesante que ademas encontraron
una correlaciéon positiva entre la sobreexpresién de SSTR 2 y VEGF A; lo que pudiera orientar en
términos de la comprension integral tanto de la biologia molecular del tumor como de los mecanismos de
captacion valorados en PET.
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et.al. 2017, Mokhtarzadeh et.al. 2017, Al Feghali et.al. 2018, Yarmohammadi et.al.
2021), asi como 3 series de casos, que han incluido 14, 13 y 10 lesiones

respectivamente (ver Tabla 12).

Tabla 12: Experiencia en MVNO

Radiotrazador Tamaio SUVmax Biopsia Di_agnéstico Tratamiento
diferencial
. Si
Saeed et.al. ""In-octreotide
14 Sn 100% RT
2009 SPECT Sp 97%
. . Si
Klingestein [8Ga]-DOTATOC 14.3
13 5 Sn 100% —
et.al. 2015 PET/CT (£15.4) Sp 100 %
12 108 G2Je R gn 100,
Einhellig [#%Ga]-DOTATOC (total 112 (+10,3) muestra) Sp 100%
et.al, 2021 PET/RM lesiones, 57 (volumen (£| Gg o] (vs RM). —

pacientes) 2.2 cc) PET/RM)

Horowitz T, [68Ga]-DOTATOC 6 (12) 6.3-19.6

et.al 2023 PET/CT
Graef J.
[68Ga]-DOTATOC 5.6
et.al. PET/RM 10 (2.6-7.8) 3 — RT (RRS)
2021
Andrews  ["In]-octreotide 6 _ RT
et.al. 2002 SPECT
Si
Nathoo : Sn 100%
111In]-octreotide
etal. | 3 Sp 50% —
2007 SFECTIGT VPP 75%
VPN 100%
Chandra [9mTc]-HYNIC-
et.al. TOC 1 = =
2017 SPECT/CT
Mokhtarza
deh et.al.  [""In]-octreotide 1
SPECT/CT - -
2017
Al Feghali
et.al. [68Ga]-DOTATATE
PET/CT 1 10.8 No — VMAT
2018
Yarmoham - sq.) pOTATATE
madi et.al. PET/CT 1 — =
2021
Mairot, 65541 pOTATOC
et.al.

1 — —
2021 PET/CT
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Saeed et. al. (2009) realizé uno de los primeros estudios con ['In]-octredtido
para el diagnéstico diferencial de tumores orbitarios (Centro de Orbita, Universidad de
Amsterdam, 2002-2006), en el que se incluyeron 14 pacientes con diagndstico de
MVNO, 12 con meningiomas esfeno-orbitarios y 36 con otros tumores (tumor vascular -
hemangioma, MAV- , LNH, glioma NO, enfermedad inflamatoria idiopatica de la 6rbita,
sarcoidosis, schwannoma, adenocarcinoma, miscelaneo - displasia fibrosa,
neurofibroma, neuroblastoma, quiste dermoide). Asimismo, en 7 pacientes con
diagnodstico de MVNO, se evalud la respuesta a tratamiento con radioterapia 54Gy (30
fracciones/1.8Gy) 6-12 meses posteriores al tratamiento. Se realizé un calculo del
indice semicuantitativo de captacién con el analisis de la razén lesidén-cerebro/cerebro
en las imagenes de SPECT corregidas por atenuaciéon. En la Tabla 13, se establecen
las caracteristicas principales de los hallazgos del estudio. Entre ellas, destaca que
todos los subtipos histologicos de MVNO presentaron incremento focal de la captacién,
con una sensibilidad y especificidad altas en comparacién con el estudio
histopatolégico; se encontré una diferencia significativa en los SUV de patologias no-

meningioma y se demostrd su utilidad en la evaluacion de la respuesta a tratamiento.

Tabla 13: Caracteristicas del estudio Saeed 2009

Poblacién con MVNO: 14 pacientes.
* 12 mujeres; 2 hombres.
« Edad promedio: 42 aihos (22-55 anos).

SUV: 7.2 (4.6-15.4)
- Sin diferencias significativas entre los subtipos histologicos.

Util en el diagndstico diferencial de otras patologias (36 pacientes).
= Diferencia entre sub-grupos no meningioma p<0.001.

- Hemangiomas/MAV: SUV 1.2 (0.5-3.3)

- LNH: SUV 2.9 (0.9-4.2)

- Gliomas: SUV 1.5 (0.2-3.3)

- Enfermedad inflamatoria de la érbita: SUV 1.6 (1.4-1.9)

- Sarcoidosis: SUV 5.25 (5.1-5.4)

- Schwannomas: SUV 3.85 (1.9-5.8)

Capacidad diagnéstica:
- Sn 100% Sp 97% (valor de corte SUV 5.9)

Evaluacion de la respuesta a tratamiento (7 pacientes)
- Disminucion de la captacién (p=0.018): inicial SUV 6.7 (4.6-11.9), seguimiento SUV 2.7 (1-6.8).
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Klingenstein et.al (2015), analizaron 13 pacientes con lesiones ambiguas del
nervio 6ptico, demostrando una Sn y Sp del 100%, con un alto indice semicuantivo de
captacion (SUVmax promedio de 14.3 +/- 15.4), y permitiendo la diferenciacién de
meningioma del nervio optico (10 pacientes) frente a otras entidades (metastasis
intracerebral, enfermedad inflamatoria del tejido conectivo, infiltraciéon por leucemia);
que presentan SUVmax mucho menores para este trazador (rango de 2.1 +/- 1). En la

Tabla 14, se exponen los puntos principales del estudio.

Tabla 14: Caracteristicas del estudio Klingenstein 2015

Poblacion con MVNO: 13 pacientes.
+ 83% mujeres; 17% hombres.
« Edad promedio: 48 aios (28-66 anos).

Sintomas oftalmoldgicos:

+ Diplopia (30%)

+ Exoftalmos (46%)

« Alteracion en la vision de colores (Test de Arden patoldgico) (30%)
- Alteraciones en la fundoscopia (atrofia, edema de papila) (46%)

Diagnostico preciso de MNO:

- Vaina del nervio éptico  (4)

+ Meningioma del esfenoides (5)

+ Meningioma placa (1)

(1 corroboracién histolégica de meningioma grado )

Tamano del tumor: Apenas identificable del NO a 5.1x4.3 cm en ejes maximos.

SUVmax: 14.3 (+15.4)
- Sin diferencias significativas entre los subtipos histoldgicos.

Diagnostico diferencial con otros tumores orbitarios:
- 3 pacientes, con bajo grado de captacion; con diagndstico final de:
- Adenocarcinoma gastrico
-LLC
- Enfermedad inflamatoria de la colagena del tejido conectivo del ojo.

Capacidad diagnostica:
- Sn 100% Sp 100%

Graef J et.al (2021) publicaron recientemente un importante estudio en el que
incluyeron 8 pacientes / 10 lesiones con diagnéstico clinico de MVNO primarios de la
orbita evaluados con [68Ga] DOTATOC PET/RM previo a tratamiento con radiocirugia,
del Centro Charité CyberKnife de Berlin durante el periodo de 2018-19 . Por un lado,

realizaron un analisis de la interpretacion de la imagen, cuyo balance orienta hacia la
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superioridad en la visualizacion y delimitacion del tumor a través del componente
molecular, asi como su trascendencia en relacion con el tratamiento elegido. En ese
sentido, se suma a los diversos estudios en los que se ha reconocido que las técnicas
de radioterapia o radioneurocirugia, son técnicas altamente efectivas para el manejo de
esta patologia, y se ha descrito en diferentes contextos que la integracion de la imagen
SSTR-PET provee informacion adicional en la extension biolégica del tumor,
permitiendo perfeccionar el volumen a tratar (PTV) y reducir la dosis absorbida a los
organos de riesgo (OAR) (nervio optico, tejido perilesional, cristalino, globo ocular,
quiasma, céclea, tallo cerebral, hipocampo, calota y tejidos blandos de la cabeza)
(Mahase et.al. 2021, Ivanidze et.al. 2019, Rachinger et.al. 2015).

Tabla 15: Caracteristicas del estudio Graef, 2021

Poblacion con MVNO: 8 pacientes.
+ 87% mujeres; 13% hombres.
+ Edad promedio: 51.2 afnos (43-66 anos).

Sintomas oftalmoldgicos:

« Restriccién de la motilidad ocular (37 %).
+ Exoftalmos (25%).

- Defectos campimétricos (87 %)

SUVmax: 5.6 (2.6- 7.8)
Tamafo promedio de las lesiones: 0.83 cc (0.51-2.22)

Utilidad del [68Ga] DOTATOC-PET/RM en la delimitacion de volumen a tratar con radiocirugia.

La capacidad de la Imagen Molecular para la evaluacion de la tasa de crecimiento, el
patrén de diseminacion y extension, en los meningiomas en diferentes localizaciones,
es prometedora, pero no existe a la fecha un consenso sobre la interpretacion de la
imagen (valor de SUV y VOI) para su aplicacién clinica directa y la determinacién
individualizada de estrategias de vigilancia o tratamiento.

En una primera aproximacion, Sommerauer et.al (2016), en el abordaje de 64
meningiomas en 23 pacientes, identificaron que existe una relacion directa entre la
expresion del SSTR2 evaluada por Imagen Molecular y la tasa de crecimiento tumoral
en meningiomas intracraneales bien diferenciados (Tabla 16). Los resultados de este

estudio, permiten inferir el rol potencial del SSTR-PET en la determinacion de los
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algoritmos diagnosticos en los meningiomas en diferentes localizaciones. En el caso
particular de los MVNO, donde la vigilancia longitudinal con estudios sucesivos de
resonancia magnética y/o la evaluacion clinica de la severidad de sintomas puede
retrasar la oportunidad de un tratamiento temprano que permita preservar la
funcionalidad/capacidad visual de los pacientes; se verifica la trascendencia de
continuar buscando variables moleculares que nos permitan, desde el diagndstico

inicial, identificar y clasificar los pacientes candidatos para los diferentes tratamientos.

Tabla 16: Caracteristicas del estudio Sommerauer 2016

Poblacién: 23 pacientes; 64 meningiomas.

Tasa de crecimiento tumoral por RM (intervalo temporal de 4 - 20 meses).
Tiempo PET/corroboracion histopatoldgica: 5.9 meses.

Correlacion:

- Tasa de crecimiento tumoral / SUVmax: r=0.757; p<0.001

- Tamano inicial/ SUVmax: r=0.316, p=0.025.

- Anadlisis multivariado; SUVmax como predictor de crecimiento: b=0.863, p<0.001
* excepto en meningiomas grado lll / anaplasicos.

Asimismo, se reconoce que el SSTR-PET, ademas de la contribucion prondstica, puede
abonar a la planeacion de la reseccion quirurgica e incluso a cirugias guiadas con
gamma sonda para la determinacion de margenes (Gay et.al 2005; experiencia de
[In]-DTPA i.v administrado en las 24 horas previas a la cirugia excisional en 18
pacientes con meningiomas "en placa") o beta sondas (Collamati et. al 2015; uso de

emisores B- DOTATOC en cirugia radioguiada de meningioma y gliomas).

En relacion con la determinacion de un blanco para tratamiento, tan sensible, en
meningiomas en general y con énfasis en los MVNOp, donde el tiempo apropiado para
la seleccion y tipo de tratamiento es critico y dificil de generalizar, la sobreexpresion del
SSTR ofrece grandes posibilidades.

La sandostatina LAR (octreotide de accion larga) se considera un tratamiento
anitumoral que podria ser exitoso en los meningiomas en tanto su efecto inhibidor de la

sintesis de ADN y efectos sobre la proliferacién celular (via mTor).
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La terapia con radionuclidos analogos de somatostatina, establecido sobre el
aprovechamiento de la misma molécula o péptido marcada con un radiometal emisor
beta o alfa o Auger, como el Ytrio-90 ([?0Y]) y el Lutecio-177 con [90Y] y [177Lu], se erige
como un tratamiento innovador para tumores bien o0 moderadamente diferenciados de
origen neuroenddécrino que exhiben sobreexpresion del SSTR corroborado a través de
radiotrazadores de imagen [68Ga] y ['8F] - en el paradigma del concepto
TERANOSTICO-. Los is6topos para tratamiento, cuyas caracteristicas fisicas - emision
de alta energia, corta distancia para la transferencia lineal de energia (LET) y baja
penetracion tisular de rango largo / alta en el tejido blanco -; generan dafo directo al
material genético tumoral e indirecto a través de la formacién de radicales libres.
Inicialmente validado para tumores de origen gastroenteropancreatico irresecables o
metastasicos, se ha propuesto su uso para tumores en diferentes localizaciones que
exhiben por PET incremento focal de la captacién similar o mayor al higado.

Los MVNO parecen fuertes candidatos, primordialmente para ['77Lu] - el mas
adecuado para lesiones de pequeio volumen - (Laudicella et.al. 2019); y es una
perspectiva que requiere ampliar el conocimiento de esta entidad; sobre lo que nos

extenderemos discretamente mas en apartados siguientes.

Figura 1: Imagenes representativas de la literatura revisada.

Serie de casos (Klingenstein
2015): Evaluaciéon MVNO con
Ga68-DOTATATE, tumor de 2.1
x 1.1 cm; SUVmax 6.0.

G

. : v =
Presentacién de caso: Mujer de 33 afios de edad, embarazada, con diplopia y visién en grises en el
ojo izquierdo. La evaluacion clinica y la RM; a considerar: inflamacion refractaria a esteroide vs linfoma
vs MVNO. El 111In-octreoscan fue positivo. La IHQ muestra meningioma grado |, RP+.




2.3.3 Los retos y pendientes.

En relacién con la interpretacion de la imagen, se considera que los hallazgos falsos
negativos del [68Ga]-DOTANOC/TATE/TOC, pueden deberse a un tamafio tumoral
pequefio, donde los efectos de volumen parcial, la resolucion del sistema de imagen y
la proximidad con estructuras que afectan la relaciéon tumor/fondo, como la hipdfisis,

son causas posibles de error en la interpretacion del estudio PET (Klingenstein 2014).

Adicionalmente, como en otras patologias, debe tenerse en consideracion la
posibilidad de una expresion variable de SSTR de acuerdo al grado de diferenciacién
(aun no corroborado en MVNOp), lo que obliga a mantener el diagndstico presuntivo de
estirpes no avidas de meningioma en el diferencial de tumores intraorbitarios que no
exhiben captacién focal anormal del trazador; asi como la posibilidad de encontrarse
tumores incipientes no detectables por su tamafno (independientemente de su grado)
(Bashir, 2020). Estos contextos, ponen el énfasis en cuestionar la utilidad de basar los
diagnosticos unicamente sobre valores semicuantitativos; y mantienen la interrogante
del valor del SUV (Unterrainer et.al. 2019), mas allda del potencial prondstico

previamente revisado en el apartado anterior.

En tanto la capacidad diagndstica, aun cuando se reconoce que la selectividad
del radiotrazador y la excelente relacion blanco/fondo permiten la identificacion de
tejido tumoral funcional con mayor exactitud que las imagenes anatdomicas y la
deteccidon de un mayor numero de lesiones, existen importantes cuestionamientos al
respecto de la valoracion 6ptima de la imagen, en cuanto a los niveles de ventana de
PET por valores minimos de SUVmax o ajustados al tumor discernible
anatomicamente; asi como porcentajes arbitrarios de corte del SUVmax para la
determinacion del VOI (Laudicella et.al. 2019; Unterrainer 2019).

Entre los principales esfuerzos para el establecimiento de estos parametros en
meningiomas, destaca el estudio de Rachinger et.al. 2015; en el que incluyeron 21

pacientes con meningiomas intracraneales (ninguno orbitario) y estudiaron la
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correlacion de los indices de captacion del [68Ga] DOTATATE PET/CT en el tejido
tumoral / no tumoral a través de un minucioso analisis espacial, asociado a los
hallazgos histopatolégicos y de inmunohistoquimica. En el andlisis de deteccién de
sefales (curva ROC, caracteristica operativa relativa) para la proporcion de verdaderos
positivos (VPR) frente a los falsos positivos (FPR), determinaron el umbral de
discriminacion en un corte del SUVmax en 2.3. Los falsos negativos de la imagen
(9/81 muestras positivas de tejido tumoral, con baja expresion IHQ del receptor SSTR),
obligan a perseverar en la caracterizacion fenotipica de este grupo de neoplasias para

una mejor compresion de la biologia molecular y su evolucion temporal.

Tabla 17: Caracteristicas del estudio Rachinger 2015

Poblacién: 21 pacientes; 21 meningiomas (12 de novo, 9 recurrentes).
* 63% mujeres; 37% hombres.
+ Localizacion: esfeno-orbital (42%), surco olfatorio (5%), falcial (29%) y de la convexidad (14%)

SUVmax: 6.6 (rango de 0.1-106.6)

Andlisis:
- Tejido tumoral / no tumoral: mediana SUVmax 10.1 vs 1.2 (p <0.001)
- En analisis ROC, el valor de corte para diferenciar tumor vs tejido sano; sugieren un
umbral de discrimacion con valor de corte de 2.3.
- Sn90.1% Sp 73.5% VPP 89%
Sin diferencias significativas en los valores de captacién en tumores de novo o recurrentes.
Sin diferencias significativas en los meningiomas grado |y II/Il1.

Superioridad en la deteccién de tejido tumoral viable por sobre la RM (Sn 90.1% vs 79%; p=0.04);
tanto en tumores de novo como en recurrencia local.
Identificacion de nuevas lesiones distantes; con superioridad del RM (9/5).

Por su parte, el grupo de Mahase SS e Ivanidze J et.al. (2021), consideran que el valor
de positividad, en el contexto de enfermedad residual/recurrencia local, debe
establecerse cuando el SUVmax de la region a evaluar es 3 veces superior al fondo

vascular intracraneal (calculado en el seno sagital superior).

En términos del umbral de discriminacion para el establecimiento del volumen
bioldgico, es fundamental el estudio de Kriwanek et.al 2022, en el que se analiz6 el
impacto del SSTR-PET para la planificaciéon de los volumenes a tratar en 16 pacientes

con meningiomas intracraneales tratados en el departamento de Radio-Oncologia del
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Hospital Universitario de Viena. Mas alla de sus contribuciones para la planeacién del
volumen a tratar - menores areas que en la planeacion unicamente con RM, mejor
consistencia inter-observador y en comparacion con el software STAPLE (Simultaneous
Truth And Performance Level Estimation)-, en relaciéon con el analisis de la imagen
funcional, resulta interesante que el valor umbral para la determinacién del volumen
tumoral fue el 14% del SUVmax (contrario a otros tumores, por ejemplo pulmén, donde

se ha encontrado un valor recomendado de 42% del SUVmax).

Resulta claro que se requiere, para optimizar la informacién molecular, conocer
los valores de SUV/VOI que permitan delimitar mejor la lesion de acuerdo a su
localizacién (en este caso, MVNO); favorezcan la estandarizacion de la interpretacion
entre Médicos Nucleares y que a su vez faciliten el seguimiento posterior a las
intervenciones clinico-terapéuticas (por ejemplo, en el trazo de volumenes a radiar, la
definicion de metas terapéuticas y la necesidad de adyuvancia, y/o para discernir entre
tejido viable persistente/recurrente y/o cambios asociados al tratamiento). Asi mismo, la
proximidad de la glandula hipdfisis y la posibilidad de bilateralidad, advierten la
trascedencia de reconocer las facilidades y dificultades propias de la valoracién de la
patologia del NO.

Los falsos positivos en la interpretacion en esta localizaciéon especifica,
corresponden con procesos inflamatorios (primordialmente compuestos por macréfagos
que expresan SSRT2), tumores no-meningioma positivos para receptores de
somatostatina (adenoma hipofisiario, meduloblastoma, tumores del neuroectodermo
primitivo, hemangioblastoma, displasia fibrosa, enfermedad de Paget, metastasis de

tumores neuroenddcrinos) (Bashir 2020; Unterrainer 2019).

Por otro lado, persiste la necesidad de identificar si existe una asociacién entre
la caracterizacion molecular in vivo no invasiva de la expresion de los SSTR con los
diversos radiotrazadores PET y los diferentes perfiles genéticos y epigenéticos que se
han descrito a la fecha y que conducen a la meningiomagénesis y las presentaciones

de mal pronéstico (mutaciones en el gen supresor de tumores de la neurofibromatosis
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tipo 2 -NF2-; asi como en otros oncogenes y genes superiores como TNF, TRAF7, Hh,
SMO, AKT1, PDL1; y en la regulacion transcripcional asociada con la metilacion del
ADN, como la metilacion anormal del promotor TERT) (Unterrainer, 2019). En el caso
de los MVNO, cualquier posibilidad de que la imagen con SSTR-PET permita predecir
cursos clinicos de alto riesgo y orientar hacia una terapéutica individualizada que
pudiera modificar la historia natural de la enfermedad y la pérdida de la visién, resultara

en un avance significativo en el manejo de los pacientes con este diagnostico.

Asi mismo, resulta importante para el Médico Nuclear que interpreta los estudios
de SSTR-PET, la consideracion de la patologia craneal en la valoracién del estudio ; en
tanto la posibilidad de encontrarla de forma incidental (‘incidentaloma”)?3, es decir,
como un hallazgo por imagen inesperado que se encuentra durante una examen
corporal por otra indicacién diagnéstica; y cuya trascendencia puede impactar en el
manejo clinico del paciente. El grupo de Albano et.al y publicado en 2022; en la revision
de 510 estudios indicados para patologia tumoral de otro origen, unicamente 11% de
los pacientes presentaron captacion anormal intracraneal - 48 pacientes - siendo el
meningioma la etiologia presuntiva mas probable con la integracion de los parametros
epidemioldgicos (edad, sexo, género) y la RM - 9%, 38 pacientes-; siendo el principal
diferencial la enfermedad metastasica (5) y las malformaciones venosas (2). Otros
estudios, han mostrado prevalencias menores - Cleary et.al. 6.7%; Pargane et. al.
1.2%-.

23 En el término, se incluyen los conceptos de inesperado y asintomatico. Sin embargo, primordialmente
en patologias indolentes, posiblemente la sintomatologia clinica pudiera haber pasado inadvertida.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Planteamiento del problema

La Imagen Molecular con Radiotrazadores en Neuro-Oncologia y Neuro-Oftalmologia,
al permitir la caracterizacion morfo-funcional in vivo no invasiva de los tumores
orbitarios, ofrece la posibilidad de incrementar la precision diagndstica, la planeacion
del tratamiento quirdrgico o con radioterapia/radiocirugia, y los protocolos

neuroteragndsticos.

Los meningiomas sintomaticos de la vaina del nervio optico ponen en riesgo la
vision del paciente. La morbilidad asociada con la biopsia desaconseja su uso rutinario;
y la tomografia computada y la resonancia magnética no siempre permiten realizar el
diagnostico preciso. De ahi que se ha propuesto la implementacion de estudios de
Imagen Molecular con Radiotrazadores que, al identificar un blanco molecular
especifico (en el caso del SSTR-PET, la expresion de receptores de somatostatina),
posibilitan la caracterizacion fenotipica del tumor. Al ofrecer la integracion de las
caracteristicas funcionales moleculares y anatémicas de las lesiones, parecen
contribuir con el diagndstico de precisidon y la confianza clinica, y tienen el potencial de
corresponderse con la severidad de los sintomas y la velocidad de progresion, la
determinacion del inicio de tratamiento, una mejor delineacion del campo de
radioterapia/radiocirugia o utilizarse como un método teragnostico para terapia con

radionuclidos.

Sin embargo, los estudios publicados a la fecha son pequefos, y se requiere
mas informacion que contribuya en la descripcion y definicion de los patrones
anormales de captaciéon de los radiopéptidos en esta localizacion (la 6rbita), que
pudieran abonar con su potencial utilidad como biomarcadores diagndsticos y

prondsticos en los MVNOp que permitan tomar mejores decisiones clinicas.
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3.2 Pregunta de Investigacion

En pacientes con diagnéstico clinico y/o radioldgico y/o histopatolégico de meningioma

sintomatico primario de la vaina del nervio 6ptico:

« ¢ Cuales son las caracteristicas funcionales en el analisis de la imagen con [68Ga]-
DOTATOC PET/CT?

3.3 Justificacion

La elevada expresion de receptores de somatostatina en las células de los MVNOp
ofrece un blanco de oportunidad para su diagndstico y caracterizacion molecular a
través de la determinacién in vivo no invasiva con SSTR-PET CT/RM. La reciente
incorporacion de esta modalidad hibrida de imagen, su escasa disponibilidad en
nuestro pais, elevado costo y sofisticada tecnologia, aunado a la baja frecuencia de
MVNOp sintomaticos y la falta de evidencia clinica que justifique su pertinencia en los
algoritmos diagnosticos Neuro-Oftalmoldgicos, deriva en posibles dificultades en la
interpretacion de las imagenes por parte del Especialista en Medicina Nuclear e Imagen
Molecular con Radiotrazadores, e inconsistencia en las recomendaciones para el
equipo médico tratante.

Atendiendo a estas consideraciones, surge la necesidad de conocer y describir
las caracteristicas morfo-funcionales de esta patologia en los estudios de SSTR-PET,
que favorezcan la practica clinica del Médico Nuclear; y que permitan ir integrando
evidencias que orienten hacia la pertinencia de su incorporacion en los algoritmos
Neuro-Oftalmolégicos en el abordaje de tumores orbitarios.

En tal sentido, se planted realizar un estudio exploratorio orientativo hacia las
caracteristicas de interpretacion de la imagen - cualitativas y semicuantitativas
(SUVmax, VOImax, SSTR-score, escala de Krenning) Se espera que los hallazgos
sirvan para sentar las bases para trabajos futuros prospectivos de investigacion/
intervenciéon enfocados en el abordaje clinico-terapéutico individualizado de los

pacientes.
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3.4 Hipotesis

» Las caracteristicas de los biomarcadores utilizados en los estudios de SSTR-PET y
las imagenes obtenidas, permitirdn una adecuada visualizacién y delimitacién de los
tumores orbitarios con este perfil molecular, asi como la determinacion automatizada
de volumenes funcionales acordes con la intrincada geometria de la region; por lo
que se encontrara evidencia para sostener e incrementar su recomendacion en los

algoritmos diagnosticos de Neuro-Oftalmologia cuando se encuentre disponible.

Hipotesis nula

 Las caracteristicas de los biomarcadores utilizados en los estudios de SSTR-PET y
las imagenes obtenidas, involucra muchas dificultades para la valoracién de los
tumores orbitarios; y resulta poco aconsejable su incorporacion a los algoritmos

diagndsticos por su dificultad interpretativa.

3.5 Objetivos
Objetivos generales

» Describir las caracteristicas morfo-funcionales de los MVNOp evaluados con [68Ga]
DOTATOC PET/CT en nuestro centro.

Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas demograficas generales de los pacientes con MVNOp en
la poblacion estudiada.

- Describir las caracteristicas cualitativas de las imagenes.

- Describir las caracteristicas semicuantitativas de las imagenes.

- Ofrecer un planteamiento de construccién de la impresién diagnéstica con base en

los hallazgos.

3.6 Diseio

Estudio retrospectivo transversal, descriptivo y analitico.
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3.7 Poblacion

La poblacién blanco se integré por pacientes con diagndstico inicial de “meningioma de
la vaina del nervio 6ptico”. Su elegibilidad, se establecié con base en la solicitud y
realizacion de un estudio [¢8Ga]-DOTATOC PET/CT en la UIM INNN MVS, como parte
del abordaje diagnostico. De esta manera, se incluyeron todos los pacientes del INNN
MVS a los que se les realizd, por indicacion de su médico tratante, un estudio de
[68Ga]-DOTATOC PET/CT en la Unidad de Imagen Molecular del INNN MVS en el
periodo de 2014 a 2022 con base en un diagndstico clinico y/o radiolégico y/o

histopatolégico de MVNOp.

Criterios de inclusion

1. Sujetos con diagnéstico clinico y/o radioldgico y/o histopatolégico de MVNOp
que se hubieran realizado un estudio de [68Ga]-DOTATOC PET/CT cerebral
(5mCi) como apoyo al diagndstico clinico, realizado en la Unidad de Imagen

Molecular del INNN en el periodo de enero de 2014 y mayo de 2022.
2. Sin limite de edad.
3. Ambos géneros
Criterios de exclusién

1. Pacientes con meningiomas intracraneales con extension a la Orbita
(MVNO secundarios).

2. Pacientes que no cumplan con los criterios diagndsticos de meningioma

del nervio éptico.

3. Pacientes que no cuenten con un estudio de [68Ga]-DOTATOC PET/CT
cerebral, no se encuentre en el sistema o se haya adquirido con menos

de 3mCi o mas de 6mCi.

4. Pacientes con estudio [68Ga]-DOTATOC PET/CT de mala calidad para la

interpretacion (artefactos por movimiento, de reconstruccion, etc).
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5. Pacientes con otras causas de neuropatia optica u otro diagndstico de
sospecha al envio que pudieran comprometer la impresién clinica

presuntiva.

Criterios de eliminacion

1. Evaluacién incompleta.

3.8 Muestra

Durante el periodo comprendido en nuestro estudio, se realizaron en la Unidad de
Imagen Molecular del INNN, revisando las bases desde su apertura en 2014 y hasta
mayo de 2022. Se encontraron un total de 335 estudios con [(8Ga]-DOTATOC PET/CT
(unicamente se pudieron incluir pacientes hasta el 2020, por la migracién al trazador
['8F]-FOC). Se identificaron 18 pacientes con el criterio de diagndstico clinico de
"meningioma de la vaina nervio del Optico". En la revisidn de las imagenes, se
excluyeron 3 pacientes, cuya extension intraorbitaria se consideré secundaria a un
tumor intracraneal (MVNOs). Finalmente, la muestra se constituy6 de 15 pacientes, uno
de ellos con estudio de seguimiento a un afo, configurandose un total de 16 lesiones

para analizar.

3.9 Analisis

3.9.1 Analisis estadistico

Debido al pequeno tamafio de la muestra, los resultados se exponen de forma
descriptiva, los parametros expresados con medidas de resumen y dispersion. Los

analisis se llevaron a cabo en el programa SPSS (versién 29, IBM, Armonk, NY, EEUU).

3.9.2 [68Ga]-DOTATOC PET/CT

La informacion se obtuvo de manera retrospectiva por la investigadora principal. Las
fuentes primarias de informacion fueron la base de indicaciones de la UIM para el
estudio [68Ga]-DOTATOC PET/CT y la imagen almacenada en el sistema PACS.
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3.9.2.1 Radiotrazador:

El [68Ga]-DOTATOC se produjo en la Unidad de Radiofarmacia-Ciclotron de la UNAM.
El [¢8Ga] (vida media de 68.3 min) se obtuvo por elusién de un generador [68Ge]-[68Gal],
con una pureza radioquimica y radionuclida mayor al 95%. La soluciéon fue
administrada via intravenosa por bolo en vena periférica (actividad promedio 184 MBq
t+ 3.5); la variabilidad en la actividad secundaria a la distancia entre el ciclotron - sitio.
Sin embargo, todas las dosis se encontraron dentro del rango internacional para la
deteccion de esta patologia (3MBqg/kg; 12.5 uG DOTATOC). EI tiempo de

biodistribucion fue de 60 minutos.

3.9.2.2 Adquisicién:

Todos los estudios fueron realizados por técnicos capacitados. EI PET/CT cerebral se
realizé en un equipo hibrido SIEMENS Biograph mCT 64 UHD con tomografia
computada diagnostica (equipo mulidetector y técnica helicoidal) cortes en el plano
axial fase simple. La tomografia por emision de positrones se adquiri6 en una sola
cama con cobertura del craneo en modalidad 3D, matriz 164 x 164, con un tiempo de
10 min. Para la reconstruccion, se utilizé la modalidad UHD (3 iteraciones, 21 subsets;
matriz de voxel de 344 x 344 x 127; tamano de voxel de 1 x 1 x 2 mm). La tomografia
de craneo se adquirié con fines de atenuacion y localizacion anatdémica, no contrastada
(grosor de corte 8mm, 130KeV, 80mAs, reconstruccion de tejidos blandos de kernel).
Los protocolos estan optimizados por un fisico médico, y se asegura que
cumplen los criterios de calidad y “buenas practicas clinicas” ALARA (“As Low As

Reasonably Achievable”).

2.9.2.3 Analisis de la imagen:

El andlisis de la imagen fue realizado por Médico Nuclear con Alta Especialidad en
Neurociencias Nucleares en dos ocasiones independientes (r=0.98). La evaluacién se

realizé utilizando una estacion de trabajo grado médico utilizando el Syngo software
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TrueD (Siemens Medical Systems). A las lesiones consideradas visualmente como
MVNOp, se les verifico el valor SUVmax (g/ml) trazado en la regién de interés
tridimensional (3D ROI) en las imagenes con y sin fusion sobre la correccién de
atenuacion. También se realiz6 un analisis de SUVmax (3D ROI de 1 cm) de la
glandula hipdfisis, que se utilizé como estructura de referencia positiva (Unico sitio con
captacion fisiolégica por expresion de SSTR a nivel intracraneal), el pool vascular
(intracraneal el seno venoso sagital superior y mediastinal; VOI elipsoide de 1 cm), el
nervio Optico contralateral, el parénquima cerebral sano (regién occipital); el
esternocleidomastoideo, el higado y bazo.

Para la determinacién de la region de interés y los volumenes - VOI (cm3) - se
realizaron determinaciones por valoracion visual 3D, valor de corte para el isocontorno

con SUVmax 2.3 y al 30% del SUVmax (y en porcentajes variables).

3.10 Consideraciones éticas

El disefio se plante6 acorde con los criterios de la Declaracion de Helsinki y los
principios internacionales de “buenas practicas clinicas”. Fue evaluado e integrado con
base en los lineamientos de los Comités en Materia de Investigacion para la Salud
(CMIS) integrados dentro del mismo INNN MVS, con apego y con base en la Ley
General de Salud en el articulo 98, lo estipulado por el Manual de Integracion y el
Funcionamiento de los Comités de Investigacion de la Comisién Coordinadora de
Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Investigacion; la Direccion de
Investigacion y los representantes de los Comités en Materia de Investigacion para la
Salud correspondientes (Direccidn de Investigacion, Direccion de Investigacion Clinica

y Comité de Etica en Investigacién). Numero de registro 125/23.

3.11 Financiamiento

Estudio retrolectivo sin costos asociados.
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4. RESULTADOS
4.1 Caracteristicas de los pacientes

En los 15 participantes de nuestro estudio, uno de ellos con seguimiento, se
encontraron 16 lesiones compatibles clinica e imagenolégicamente con MVNOp. La
edad promedio de los pacientes fue de 52 afios (x 7,9 afios), 15 mujeres y 1 hombre.
Se incluyeron 6 meningiomas izquierdos, 8 derechos y 2 bilaterales. Por su localizacién
en la clasificacion de Shick, 11 pacientes correspondieron con tumores intraorbitarios
puros (Tipo 1), 2 de origen intraorbitario con extensién al canal 6ptico (Tipo 2) y 2 con
extension intracraneal (tipo Ill). Una paciente no se considero clasificable, en tanto su

estatus post-quirurgico, y se caracteriza como “residual”.

Ninguno de los pacientes se encontraba recibiendo terapia con analogos de

somatostatina al momento del estudio.

4.2 [68Ga]-DOTATOC PET/CT

Inicialmente, se revisaron las imagenes del [¢8Ga]-DOTATOC PET/CT para determinar
su factibilidad para este analisis retrospectivo. Todos los pacientes incluidos que
conformaron la muestra definitiva, mostraron captacién anormal en topografia de la
vaina del nervio 6ptico en el analisis visual cualitativo de la proyeccion de maxima
intensidad (MIP) y las imagenes planares fusionadas en los 3 planos (axial, coronal y
sagital), y por lo tanto que fueron incluidos para la determinacion de los parametros
semicuantitativos. La evaluacion se realizé en diversas ventanas y LUT, se revisaron
las imagenes fusionadas y no fusionadas, y con cambios en el zoom de acuerdo al

criterio del médico intérprete.

Resulté que las reconstrucciones de maxima proyeccién de intensidad
permitieron una excelente visualizacion de la lesion. Hay que evaluar las imagenes en
multiples planos. Las reconstrucciones axial y sagital coronal, contribuyeron con la
valoracion de todos segmentos orbitarios; la coronal es particularmente util en el
segmento intraorbitario mientras que la reconstruccion sagital permitid reconocer la

topografia y facilitd la discriminacién del involucro de la porcion intracanalicular.
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Por su morfologia, las lesiones fueron en su mayoria imagenes de aspecto
fusiforme sobre el NO, con intensa captacién focal. EI meningioma intracanalicular, se

observdé como una imagen circular nodular focal en el sitio descrito.

Los resultados y las escalas se sumarizan en la Tabla 18.

Tabla 18: Resultados

Muestra Intraorbitario  Intracraneal Intracanalicular Residual

N 16 11 2 2 1

Sexo (M/H) 15/1 11/0 1/1 2/0 1/0
Edad 52+7.9 53 +6.3 55+ 11.3 52 + 2.1 36
SUVmax (g/mL)t | 12.6 + 13.4 6+4.1 21.3+74 431+24 5.0
VOI (cm3) t 144 +32.7 2+1.0 979+ 115 24+16 4.6
SSTR-score 2 2 3 3 2
Krenning 2 2 3 4 2

Valores reportados: media + desviacion estandar.

1 SUVmax significativamente diferente entre el grupo intraorbital vs intracanalicular (p < 0.005,
prueba de Student de una cola para muestras heterocedasticas).

t VOI significativamente diferente entre el grupo intraorbitario y el grupo con extension
intracraeal, y entre el grupo intracanalicular y el grupo intracraneal (p < 0.05, prueba de Student
de una cola para muestras heterocedasticas).

62



En las figuras siguientes, se muestran imagenes significativas con fines ilustrativos que

se esperan faciliten la Discusion que inicia al final de las mismas.

Figuras 2-9

Se observa meningioma intra-orbitario puro
(Schick I)(*).

Imagen axial fusionada con fines ilustrativos
con RM, en la que se verifica la extensién
tumoral. Llama la atencién la clara
diferenciacién tumoral, asi como la
proptosis que ocasiona.

Color espectro con valor de corte de
SUVmax 10.0.

La flecha identifica la glandula hipéfisis.

Paciente con meningiomatosis muiltiple(*); llamando la atencién la presencia de MVNOp bilaterales. El derecho, de localizacién
intraorbitaria (Schick I), el izquierdo con extensién intra-craneal (Schick Ill). Se aprecia A) imagen de maxima intensidad de proyeccion;
B, C y D) imagenes en planos axial, coronal y sagital sin fusién y y F, G y H) con fusién. La imagen E, la tomografia axial computada. ala
derecha sagital, del estudio tomografico, en la segunda columna en y la tercera sin fusién. En la cuarta fila superior, medicién de la
dimensién en ejes maximos en plano axial.

Color metal caliente microdelta, corte de SUVmax 5.0 ;modalidad fusionada 50/50
La flecha identifica fenémeno de “silla turca vacia”.
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Se observa meningioma intra-orbitario con
extensioén intracraneal (Schick Ill).

A) Imagen sagital fusionada, en la que
aprecia la extension desde el globo ocular y
hasta la region selar.

B) Imagen axial sin fusién, en la que se
verifica la extensién tumoral. Llama la
atencién la clara diferenciacién entre los
indices de captacién cualitativa entre el
MVNOp y la hipéfisis.

C) Imagen en plano coronal, en el que se
hace zoom del 4rea del quiasma.

Color metal caliente microdelta con valor de
corte de SUVmax 5.0.

La flecha identifica la glandula hipéfisis.

Ay B: Iméagenes comparativas de mismo paciente
en plano axial, sin fusién, en las que se
observaMVNOp en intima relacién con la
hipéfisis, lo que dificulta la delimitacién de su
extension.

Se ilustra la utilidad de utilizar diferentes escalas
de color (metal caliente microdelta / espectro)
con el fin de optimizar la delimitacién visual
(valor de corte de SUVmax 4.2).

La flecha identifica la glandula hipéfisis. Asi
mismo, muestra la captacién del trazador en los
tejidos blandos de craneo y estructuras
centrofaciales; importantes en la evaluacién de
esta topografia.

C y D: Imagenes del mismo paciente con
diferentes valores de corte de SUVmax, 2,3 y 5.0.
La manipulacién de la intensidad, facilita la
valoracién cualitativa.
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En la imagen izquierda, se
aprecia la proyeccién de
maéxima intensidad de
captacién (MIP), en la que es
posible reconocer la
biodistribucién habitual del
trazador en hipéfisis, tiroides,
higado, bazo, adrenales,
proceso uncinado del
péncreas, rifiones y vejiga.
Llama la atencién la dificultad
de evaluar la regién orbitaria;
en la que el MVNOp se hace
evidente en la valoracién
dirigida (plano axial, fusionada
y no fusionada; color espectro)

tativas de estudio PET/ct con fusién de RM; de paciente con MVNOp izquierdo.
r imagenes anatémicas, obtenidas en diferentes equipos con cercania temporal, para

favorecer la caracteriz:

i6n morfo-funcional de las lesiones.
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Imagenes representativas de estudio PET/CT en plano axial (A y B) de paciente con extenso meningioma derecho residual
postquirdrgico, que involucra el nervio 6ptico derecho. En fila C, cortes representativos en sagital y coronal, e imagen de
méxima intensidad.

(Color metal caliente microdelta, valor de corte SUVmax 7.0)

Paciente con lesién ocupativa en intra-orbitaria izquierdo(*); que exhibe una expresiéon minima de captacién del trazador
(SUVmax 1.5); por lo que se excluyé de la evaluacién. Se aprecian imagenes en planos axial, coronal y abajo a la derecha
sagital, del estudio tomografico, en la segunda columna en modalidad fusionada 50/50 y la tercera sin fusién. En la cuarta

fila superior, medicién de la dimensi6n en ejes maximos en plano axial.
Color metal caliente microdelta, corte de SUVmax 2.5.
La flecha identifica la gldndula hipéfisis.
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5. DISCUSION: LA CONSTRUCCION DE LA IMPRESION DIAGNOSTICA

Como se ha revisado en apartados previos, la evaluacion de los receptores de
somatostatina resulta clinicamente relevante por diferentes motivos. Los procesos
moleculares que pueden influir en la captacién de los diferentes trazadores del SSTR-
PET en los meningiomas en diferentes localizaciones, incluido el nervio Optico,
continuan presentando un reto para el Médico Nuclear encargado de la descripcion e
interpretacion de los estudios; en tanto la responsabilidad que implica el diagndstico de

precision no invasivo de los pacientes.

En este contexto, esta Discusion se estructura desde lo que se consideraron los
factores principales para integrar la impresion diagnéstica presuntivo por esta

modalidad de Imagen?4. Se incluyen:

- La indicacion médica. En este estudio, todos los pacientes incluidos contaron con
un diagnéstico presuntivo Neuro-Oftalmolégico de MVNO; en tanto que esta
caracteristica se considerd el principal criterio de inclusion a partir del cual se
establecié la metodologia. Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes, son un pilar en el quehacer médico de todas las especialidades. Sin
embargo, resulta fundamental su consideracion en el contexto clinico global, para
todos los integrantes del equipo clinico / paraclinico; y se considera una

responsabilidad del Médico Nuclear conocer y reconocer este determinante.

- La determinacion fenotipica. Las caracteristicas de la imagen SSTR-PET; la
captacion del trazador; con base en los criterios de interpretacion cualitativa y
semicuantiva propios del método y las escalas aplicadas - SSTR-score, escala de
Krenning - (En tanto no se cuenta con corroboracion histopatologica; la biopsia no

estaba justificada médica ni éticamente),

24 Retomamos y reconocemos lo estipulado en las guias internacionales de SNM /EANM: “La practica de
la medicina incluye la ciencia y el arte de incluir estrategias de prevencion, diagndstico, alivio, y
tratamiento de las enfermedades. La variedad y complejidad de las condiciones humanas hace imposible
proponer algoritmos que siempre predigan, con alta certeza, el desenlace individual de un paciente
particular. (...) La expectativa principal es ofrecer al intérprete un curso de accién razonable, basado en
el conocimiento actualizado, los recursos existentes, y la necesidad de ofrecer al paciente una practica
efectiva y segura” (Hope et.al. 2023).
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5.1 La indicacion médica: caracteristicas demograficas y clinicas

En este estudio y en correspondencia con lo descrito en previos, la predominancia de la

fue en mujeres, con lateralidad izquierda, en la 5ta década de la vida.

La principal localizacion encontrada fue intraorbitaria, a considerar un sesgo
propio de la indicacién, dado que es una localizacién sintomatica de los MVNOp. Es
importante resaltar que, ademas, como los pacientes ya tenian manifestaciones
clinicas, pudiera considerarse un indicador de la inclusién de fenotipos mas agresivos
dentro del mismo espectro de los MVNOp; lo que sugiere que los hallazgos deben

reconocer el contexto clinico como determinante diagnostico en cualquier circunstancia.

Sélo uno de estos MVNOp tiene un origen intracanalicular (en tanto que no
esperabamos encontrar ninguno, dado que representan sélo el 8% de las muestras
internacionales entre el 92% de los MVNOp del segmento intraorbitario) (Furdova
2018).

La combinacion de los hallazgos clinicos, de la imagen y su integracién con la
revision bibliografica, orientan hacia la posibilidad de confirmar la indicacion presuntiva
que orienté a la solicitud de su caracterizacién molecular dirigida, en términos de la
combinacion de la apariencia y el perfil molecular de las células tumorales.
Reconociendo que la sobreexpresion de este receptor in vivo permite la fenotipicacion
por imagen no invasiva de esta familia heterogénea de neoplasias y la oportunidad de
realizar diagndsticos con alto grado de precision de acuerdo a la sospecha clinica; lo
evaluado en la seleccién de las imagenes contribuye de forma indirecta a la impresion

que le da sustento.

Aun que la propia metodologia no puede contar con un “gold standard” de
confirmacion, pudiera contribuir positivamente con la pertinencia del estudio para el
abordaje realizado por el equipo de Neuro-Oftalmologia, al confirmar una impresion
diagnostica sustentada con base en sus propios criterios clinicos / imagenoldgicos, y en
ese frente orientar el manejo, disminuyendo el riesgo de errores asociados con las

limitaciones de las tecnologias paraclinicas no invasivas y en ausencia de un estudio
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histopatolégico (desaconsejado por su carga de morbilidad). La incorporacion de la
valoracion de cuerpo completo; abona a la construccion del descarte diferencial, en
tanto disminuye la posibilidad de la presencia de un tumor primario macroscopico

extraorbitario que pudiera orientar hacia una etiologia metastasica.

Esta logica, contribuye de manera indirecta a la evaluacion interpretativa de una
imagen con sobreexpresidon de somatostatina de localizacion intraorbitaria que se

encontrara en un contexto incidental.

Asi mismo, recogemos, desde la clinica Oftalmolégica de especialistas en
tumores de Oorbita y Neuroftalmoldgica nacional e internacional?5, que todo el
procedimiento clinico-terapéutico tendra que llevarse en un centro especializado con
equipos multidisciplinarios que tengan la mayor experiencia posible, con colaboracion y

solidaridad.

5.2 Determinacion fenotipica: Caracteristicas de la imagen SSTR-PET

En nuestro estudio, todos los pacientes con el diagndstico de sospecha clinica de
MVNO por el cual fue indicado el [68Ga]-DOTATOC PET/CT presentaron captacion focal
anormal del trazador; en correspondencia con la sobreexpresion esperada de
receptores de somatostatina (SSTR2A) que se ha descrito para las células tumorales
de esta estirpe neuroendocrina. A pesar de no contarse con corroboracion
histopatoldgica, estos tumores son, con un alto grado de probabilidad y dados los

antecedentes revisados, MVNOp.

5.2.1 Interpretacion cualitativa de la imagen

En correlacion con lo descrito en la literatura internacional, en este estudio vuelve a
corroborarse la facilidad de interpretacion con SSTR- PET/CT para la deteccion
diagnostica, determinacion del volumen biolégico y posible bilateralidad de estos

tumores. La geometria de la regidn orbitaria y la morfologia de las lesiones

25 Con agradecimiento especial al Dr. Angel Nava, Dr. Jorge Belaunzaran y Dra. Irene Olhovich.
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encontradas, primordialmente fusiforme e irregular, con moderada captacion focal, y
con dificil delimitacién anatdémica, sugieren, en nuestra opinién, la superioridad de la

modalidad hibrida para la identificacion y caracterizacion de este tipo de tumores.

En las imagenes analizadas, en el estudio [68Ga]-DOTATOC PET/CT se observo
una clara definicion del tejido viable de los meningiomas a nivel intraorbitario e
intracanalicular con un alto contraste lesion/fondo; con excepcién de la porcién
adyacente a la glandula hipdfisis, que forma parte de la distribucion fisiolégica de este
trazador. El nervio Optico sano y el tejido cerebral no expresaron incremento de la
captacion del trazador (en este estudio con un fondo promedio con SUVmax 1.0), lo
que permitié una adecuada identificacidén y delimitacion de las regiones con incremento

focal anormal de la captacion.

La regularidad de la captacidon en las lesiones, pudiera corresponder con una

homogeneidad en las lineas celulares que lo componen (y del microambiente tumoral).

La captacion fisiologica en la hipofisis; que restringe la delimitacién adecuada de
las lesiones cercanas a la region selar y paraselar, continuara siendo un reto
diagndstico no superado; primordialmente cuando se sospeche compromiso del
quiasma. Esta caracteristica resalta la oportunidad de incorporar estudios con otros
trazadores, como los aminoacidos u hormonales (estrégenos), cuya biodistribucion

pudiera ser mas favorable para la visualizacion y discriminacion entre estas estructuras.

La definicion espacial del equipo hibrido PET/CT utilizado, alcanza un
aproximado de 4 mm, por lo que permite la caracterizacion in vivo de lesiones muy
pequefias; superando las limitaciones de los equipos de gammagrafia. Asi mismo, la
modalidad hibrida permite la valoracion anatomica y funcional de las mismas, lo que
favorece la superacion de las limitaciones propias de ambas. Sin embargo, se reconoce
que tumores muy pequefios podrian no ser detectados, en tanto la resolucién espacial

y los efectos de volumen parcial.

De igual manera, es importante tener en consideracion que la delineacidn

tumoral por biomarcadores de Imagen se establece acorde a la valoracién
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macroscopica, y no descarta la posibilidad de enfermedad microscopica / no visible /

indetectable.

En nuestro caso, el anadlisis de la imagen se centré en las caracteristicas del
SSTR-PET, dejandose en segundo término las caracteristicas anatémicas - CT o RM-
en tanto los parametros de adquisicion (tomografia computada adquirida para
localizacion anatémica), la experiencia profesional de la autora y el enfoque diagndéstico
de la modalidad del estudio hibrido acorde con los parametros de captacion detectada
a través de la Imagen Molecular con Radiotrazadores y el perfil molecular del tejido
neoplasico. Es importante sehalar que la modalidad hibrida, con equipos con
tomografia computada diagndstica y resonancia magnética nuclear, ofrecen también los
beneficios de la caracterizacion anatomica (en RM, incluyendo parametros
funcionales). Sin embargo, existe variabilidad en los parametros de reconstrucciéon y
atenuacion entre estos equipos, asi como artefactos propios de los métodos, por lo que

su impacto tendra que ser evaluado en planteamientos ulteriores.

5.2.2 Interpretacion semicuantitativa de la imagen

En relacion con los indices semicuantitativos de captacién, se obtuvo un SUVmax
promedio de 12.6 (g/ml), en lesiones con un amplio rango de volumen en tanto la

inclusion de lesiones con extension intracraneal.

La orbita es una estructura pequefia, el tamafo de las lesiones ocupativas
revisadas confinadas a la misma estuvo en un rango entre 1-3 cm3, lo que resalta la

importancia de utilizar estudios con la mayor resolucién espacial disponible.

En este estudio, y debido a la falta de informacion histopatoldégica que nos
permita establecer un umbral de discriminacion asociado a verdaderos positivos para
meningiomas, se utilizé el valor de corte propuesto por Rachinger et.al 2015 en 2.3.
Todas las lesiones tuvieron un alto valor lesion /fondo; lesion / parénquima; lesién /NO
contralateral; y una captacién por encima del pool vascular (calculado sobre el seno

venoso cerebral y el mediastino).

71



Las escalas SSTR-score y la escala de Krenning, utiles para la sobreexpresion
del receptor, se encontraron en el rango medio de ambas (SSTR-score 2/3 y Krenning
2 | 4) (la captacion similar o inferior al higado en practicamente todos los pacientes);
aunque focal e intensa, y de facil discriminacion para la regién. En términos del
diagnostico molecular, en todos los casos supero6 el valor de corte de positividad. El
SSTR-RADS 4 y 5; resultan en un estudio positivo acorde a los criterios del reporte

estandarizado.

Para la delimitacion automatizada del volumen tumoral, las recomendaciones
internacionales no precisan la utilidad de un valor de corte de SUVmax establecido de
forma arbitraria (valor de corte usual SUVmax 2.5) por sobre un valor de corte de
volumen con respecto a un porcentaje de SUVmax (generalmente 30-40%). En los
tumores en esta topografia, el trazo del VOI esta sujeto a efectos de volumen parcial
(por la captacion fisiolégica en hipdfisis y seno cavernoso); por lo que en este estudio,
nos parece que la mejor oportunidad se encuentra en la delimitacion visual del
isocontorno, primordialmente cuando los tumores se encuentran cercanos a la region

selar o paraselar.

Sin embargo, siempre es importante tener en cuenta que la caracterizacion con
softwares automatizados de volumen bioldégico - a pesar de la recomendacion
establecida previamente de determinar los isocontornos de forma cualitativa individual -
en tanto que facilitan la determinacion del tumor en contextos que sobrepasan el
espacio de la interpretacion del especialista de Medicina Nuclear, y que pueden resultar
de mayor utilidad en el seguimiento a largo plazo para la valoracion de la tasa de
crecimiento del tumor, la delimitacion de los volumenes para RadioNeurocirugia asi

como para la determinacion de la respuesta a tratamiento26.

La influencia de los protocolos de reconstruccién del estudio PET y los

parametros fisicos que pudieran influir en los valores umbrales de diagndstico, superan

26 Los resultados obtenidos de los estudios STAPLE (“Simultaneous truth and performance level
estimation”), en los que se valora la conexidén de los voxeles con rangos de variacion del SUVmax de
0-100% con tasas de incremento de 0.5%, presentan coeficientes de similitud altos; lo que sugiere no-
superioridad interpretativa de la inteligencia artificial.
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los propdsitos de este trabajo, y pudiera considerarse necesario estudiarlos para

optimizar la evaluacion de la Imagen.

5.3 El significado de la Imagen

El significado de los indices de captacion por el Médico Nuclear debe tener presente
multiples condicionantes y limitaciones; primordialmente en reconocimiento de la
dificultad de realizar diagnésticos no invasivos cuyo principio de comparacioén es la

valoracion in vitro cuya morbilidad es lo que se esta evitando.

Como se ha revisado de forma pormenorizada en los diferentes apartados de
este trabajo, la utilidad del SSTR-PET se ha estudiado de forma continua durante estas
ultimas dos décadas, y existe evidencia sdlida en tanto la plausibilidad de establecer
proyecciones bioldgicas coincidentes con los hallazgos histopatolégicos de forma
individual y personalizada en entidades patolégicas especificas y sobre poblaciones
elegidas, en contextos en donde la comparacion in vitro ha sido médica y éticamente

justificada y cuando, por esas mismas razones, no lo puede ser.

En ese tenor, se considera plausible incluir en el razonamiento de la

construccion de la impresion diagndstica propuesta:

- El grado de diferenciacion esperado para el tumor valorado: Los MVNOp parecen
corresponder al grado | para la clasificacion histolégica de los meningiomas de la
OMS/WHO CNS 5. Al igual que los criterios de inmunopositividad en
inmunohistoquimica; se considera posible extrapolar los hallazgos y escalas

utilizadas para los meningiomas de otras localizaciones y los GEP-NETSs.

- La expresion especifica de las isoformas del SSTR en los meningiomas de diferentes
localizaciones y la afinidad del radiotrazador: Las células de los meningiomas
primarios de la vaina del nervio 6ptico sobreexpresan SSTR-2A y por lo tanto son
avidos para una molécula de caracterizacion de este receptor, como es el [8Ga]-
DOTATOC PET/CT.
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- La vascularidad: los meningiomas son tumores hipervasculares en su
comportamiento en estudios dinamicos y al contraste intravenoso iodado y
paramagnético; por lo que se asume que pueden ser valorados por Imagen
Molecular con Radiotrazadores. Para su identificacion, inclusive con técnicas de
imagen anatomica exclusiva, la homogeneidad e intensidad del realce en fases
contrastadas son caracteristicas dominantes para hacer el diagndstico, por encima
de las calcificaciones o la “cola de cometa” (Einhellig et.al, 2022).

- EI componente inflamatorio, si bien parcialmente conocido para los meningiomas, no
justifica excluir su oportunidad en el diagnéstico diferencial de evaluacién de blanco

molecular.

Si bien la muestra es muy pequefia y la metodologia limitada, nuestro estudio parece
concordar en la expectativa de la oportunidad de la caracterizacidon molecular de los
MVNOp. La valoracién de la imagen es positiva en todas las escalas, y sugieren grados

moderadamente diferenciados o bien diferenciados en todos los pacientes.

En relacidon con la posibilidad de utilizar este parametro como un valor para el
reconocimiento del diagndstico diferencial, este estudio no permite llegar a resultados
concluyentes por sus limitaciones metodologicas (que se revisan en el siguiente
Apartado). Sin embargo, resulta interesante la variabilidad de los SUVmax, coincidente,
con la revision bibliografica y la comunidad de Médicos Nucleares, de la dificultad de
establecer valores de corte definitivos para orientar al diagndstico unicamente con base
en los hallazgos semicuantitativos. Esto obliga al Médico Especialista en Medicina
Nuclear, a considerar e integrar las variables clinicas principales y resalta la
importancia del manejo interdisciplinario en patologias de baja frecuencia y cuya
valoracion con técnicas avanzadas de Imagen ira en crecimiento; e inclusive invita al
planteamiento de la recomendacion de extender de forma general la inclusion del

cerebro en todos los pacientes.

El volumen tumoral y los indices semicuantitativos fueron distintos en tumores

con invasion intracraneal que los confinados a la orbita (con excepcion del de
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localizacion intracanalicular); lo que coincide con la estimacion de que los meningiomas
pudieran tener un comportamiento bioldgico distinto a los GEP-NETs y requieren
recomendaciones especificas; en tanto la posibilidad de que la sobreexpresién de
somatostatina pudiera ser un marcador de agresividad en esta familia de tumores. La
ausencia de correlacion entre el SUVmax/VOlI, es consistente con la posibilidad de que
la densidad del SSTR no necesariamente se traduce en lesiones de un tamafo dado
(una correlacion negativa podria haber significado mayor crecimiento debido a mayor
desdiferenciacién; mientras que una correlacién positiva podria haber orientado a una
relacion directa entre la sobreexpresion del receptor y la celularidad) y posiblemente
contribuye con la apreciacién de que, contrariamente a la indolencia de lo esperado en
tumores de bajo grado a nivel gastrointestinal, puede significar procesos activos de
fenotipos “exitosos” y tener un impacto en la consideracién de la prediccion clinica de

determinar la conducta terapéutica y la oportunidad del tratamiento.

5.4 Limitaciones y perspectivas.

Este es un estudio retrospectivo, de un unico centro, con un numero pequefio de
pacientes con diagnodstico clinico presuntivo de MVNOp, sin corroboracion
histopatolégica y evaluados con un estudio unico de [68Gal-DOTATOC PET/CT con
fines primordialmente de confirmacién diagndstica basada en su fenotipo molecular /
expresion de receptores. La muestra se instituyd en una poblacién rigurosamente
seleccionada para esta patologia; con base en un diagndstico NeuroOftalmoldgico de

Alta especialidad.

Se trata de un esfuerzo exploratorio y se afiade a la creciente evidencia
internacional que sugiere una elevada aceptacion e incorporacion de la caracterizacion
molecular in vivo de los tumores catalogados como meningiomas en diferentes
localizaciones y primordialmente en topografias de dificil evaluacion como la 6rbita;
sobre la base de evitar procedimientos morbidos no justificados clinica ni éticamente.
La utilidad y validez de una técnica que se reconoce asi misma con el potencial de

esgrimirse como el “gold standard”, en su aplicacién clinica en la vida real, es un reto y
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una limitacion metodoldgica intrinseca de su propio planteamiento. Este estudio se
fundamenta sobre las recomendaciones internacionales del SSTR-PET propuestas
desde y por el esfuerzo conjunto de las sociedades internacionales de Medicina
Nuclear (SNM/EANM) y de Neuro-Oncologia (RANO); y no pretende ni alcanza para
cuestionarlas. La informacion obtenida, no permite analizar el posible impacto del
SSTR-PET en el contexto de “incidentalomas” ni confiere evidencia probatoria sobre el

diagnéstico diferencial.

El analisis de la imagen se centré6 en las caracteristicas del SSTR-PET,
dejandose en segundo término las caracteristicas anatémicas - CT o RM- en tanto que
los parametros de adquisicion e impresion diagnostica se establecieron con base en la
Imagen Molecular con Radiotrazadores. Sin embargo, resultara importante plantear la
importancia del trabajo colaborativo dentro de los mismos grupos de Imagen en
abordajes diagndsticos hibridos que incluyan la posibilidad de un estudio unico; en la
medida en que esté clinicamente justificado y se contemple la pertinencia costo-
beneficio; asi como las ventajas y desventajas de la integracion de CT y RM de

acuerdo al paciente.

Asimismo, no es posible realizar una recomendaciéon en relacion con los
diferentes radiofarmacos para SSTR-PET que evaluan este blanco molecular. La
integracion de los hallazgos crecientes en relacion con la prediccién de respuesta a
tratamiento terandstico, debera incluir la posibilidad de que el SSTR-2A pudiera no ser
el unico receptor expresado, y es posible que se requieran analisis comparativos entre
los diferentes trazadores para refinar los criterios de decision acorde a la afinidad. Asi
mismo, la adquisicion de estudios dinamicos de cinética del trazador, son
planteamientos mas oportunos para la comprension molecular de las patologias, y es

poca la evidencia especifica en MVNOp.

La incorporacion de evaluacion multitrazador, considerando tanto el metabolismo
glucolitico, como otras oportunidades de receptores (en primera instancia, el receptor
de estrogenos (FES, trastuzumab), y marcadores de angiogénesis, son areas de

oportunidad en la investigacion en meningiomas, que podran contribuir al abordaje

76



personalizado cuando asi lo amerite; e incrementar la comprensién de la intringulis de

esta entidad patoldgica.

La metodologia transversal de unico estudio, mantiene la interrogante sobre la
evaluacion del comportamiento fenotipico de los MVNO post-tratamiento; en tanto que
se reconoce que la exposicidon a radioterapia e inclusive terapia blanco puede modificar
el patron de expresion; y debera ser considerado en proyectos futuros. Se requieren
estudios en mayor escala, multicéntricos, con seguimientos prospectivos y con la
incorporacion de posibles tratamientos, que permitan conocer otras ventanas de
oportunidad para estos métodos. Unicamente un andlisis a largo plazo largo plazo
permitira clarificar si los valores semicuantitativos de captacion pueden funcionar como

predictores del desenlace clinico, y de esta manera estratificar a los pacientes.

Valdra la pena explorar también la perspectiva desde la Neuro-Oftalmologia
Clinica, en tanto la claridad de la indicacion del estudio y la utilidad de la interaccion
entre las diferentes disciplinas, que permitan favorecer la incorporacion cotidiana de las
modalidades avanzadas de imagen funcional cuando asi se requieran. Asi mismo, se
podrian revisar con profundidad Neuro-Oftalmoldgica, los criterios sobre los que se
sospecho clinicamente que, en nuestra muestra de pacientes, la impresion diagndstica
para normar el abordaje incluia considerar un MVNOp. Se resalta la importancia de
establecer, desde la Medicina Nuclear, la Neuro-Oftalmologia y la Neuro-Oncologia, los
espacios para comunicar y verificar las necesidades y oportunidades en términos de

investigacion y del entorno clinico cotidiano.

Por ultimo, resulta un reto metodoldgico inconcluso trasladar una medicina de
precision - acostumbrada a grandes volumenes de datos (gendmica, epigendmica,
protedmica, metabolémica, farmacogendmica, radiémica, exposémica, perséomica) -
sobre abordajes personalizados que solo son efectivos con base en caracteristicas
adaptadas al entorno individual clinico, biolégico especifico y sobre una disponibilidad

practica - tecnoldgica, inclusive socio-econdémica y cultural integradas.
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5.5 Teragnéstico

En la actualidad, no es posible realizar un trabajo desde la Medicina Nuclear que no
considere la perspectiva teragnostica. La Terapia con Radionuclidos dirigida a
receptores (PRRT) utiliza la sobreexpresion de receptores, en este caso el SSTR, para
la aplicacion de radionuclidos (emisores alfa o beta o Auger) para la administracion
directa de radiacion a las células tumorales, evitando el dafio al tejido a sano. Desde su
primera administracidn en un paciente positivo para glucoganoma en 1994 con
demostracion de sobreexpresion del SSTR-2 in vivo con Octreoscan® por el grupo de
Krenning et.al, las indicaciones para el manejo teragndstico utilizando la
sobreexpresion del SSTR ha incrementado de forma importante??, y los meningiomas

forman parte de las novedades para este abordaje.

La posibilidad teragndstica en meningiomas, puede, como se ha visto en este
trabajo, favorecer la integracién diagndstica de precision, mientras que, la terapéutica,
contribuir con abordajes clinico-quirurgicos mas exitosos. Si bien no es objetivo de este
trabajo de tesis revisar las condiciones y las tasas de respuesta a tratamiento, las
publicaciones son optimistas primordialmente para alcanzar enfermedad estable y/o
prolongar el tiempo libre de progresion (recogidos en el meta-analisis de Fodi et.al.
2022); y es importante considerar que todas ellas requieren una “intensa
sobreexpresion de SSRT confirmado por PET/CT” (PROMID, CLARINET).

Entre los candidatos, se pondera la posibilidad de utilizar duplas teragnosticas
en meningiomas progresivos refractarios a tratamiento (Krenning =2; post-quirurgico +
radioterapia; Salgues 2022). Si bien parecen tratamientos bien tolerados, hay pacientes
que han tenido progresiones rapidas y muerte, y se asocian con diferentes grados de
hematotoxicidad (anemia y/o trombocitopenia y/o linfocitopenia y/o leucopenia),
astenia, crisis convulsivas, deterioro neuroldgico, insuficiencia renal; inclusive edema

cerebral /pseudoprogresion; alopecia; insuficiencia hipofisiaria (Mirian C, et.al, 2021).

Existe el pendiente de reconocer si la tasa de expresion esta asociada con la

27 A destacar la fase lll del estudio NETTER-1, en donde la PRRT demostré un incremento en la calidad
de vida y el tiempo libre de progresién de los pacientes con tumores neuroenddcrinos posterior a la
administracion de 177Lu-DOTATATE en combinacion con altas dosis de octreétide (Strosberg et.al, 2018).
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eficacia del tratamiento; y en ese sentido, consideramos importante el esfuerzo inicial
dado de reconocer las caracteristicas por imagen de la enfermedad, con el fin de

contribuir a la comprension del proceso teragnéstico en un futuro proximo.
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6. CONCLUSIONES

La Imagen Molecular con Radiotrazadores dirigidos a blancos especificos, en
modalidad hibrida con CT/RM, se esta erigiendo como el estudio de diagndstico
paraclinico y biomarcador de eleccion in vivo, no invasivo, para la evaluacion
anatomica y funcional de multiples tumores - benignos y malignos - en diversas
localizaciones y en diferentes momentos de la historia de la enfermedad, favoreciendo

una practica médica precisa e individualizada.

El presente trabajo, enfocado en la valoracion fenotipica de los tumores de la
vaina del nervio 6ptico y su caracterizacion molecular a través de la identificacion del
incremento en la expresion de receptores de somatostatina con el estudio [68Ga]-
DOTATOC PET/CT, constituye un esfuerzo inicial que puede abonar al mejor
entendimiento de esta patologia, primordialmente enfocado en la interpretacion de la

imagen en el contexto de la confirmacion del diagnédstico presuntivo.

Como se enuncid en el planteamiento del trabajo, se refrenda la posibilidad
creciente de evaluar uno de los mecanismos bioldgicos funcionales mas importantes de
la caracterizacion oncoldgica; pretende dar cierta claridad en relacion con la indicacién
confirmatoria del Neuro-Oftalmdlogo y contribuye con el esfuerzo para comprender la
sobreexpresion de SSTR en meningiomas en localizaciones especificas; como es la
vaina del nervio Optico. La adecuada caracterizacion diagnéstica, es la base para la
identificaciéon de potenciales blancos de tratamiento blanco; modalidades de
delimitaciéon precisa del tejido tumoral para la planeacion quirargica o por radioterapia/
radiocirugia; y para el crecimiento de potenciales biomarcadores no invasivos

contribuyan con evaluacion del curso de la enfermedad.

La experiencia en la literatura internacional continua siendo limitada para los
meningiomas intracraneales en general, y aun mas reducida para localizaciones
especificas como la vaina del nervio 6ptico. Nuestros resultados, que tienen el fin de
incorporarse a la experiencia internacional de otros centros, suponen nueva evidencia
para la ponderacion de esta modalidad de estudio en los algoritmos diagndsticos de

precision de los tumores orbitarios, considerando su alto grado de precisién, lo
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intrincado de la localizacion, y la baja frecuencia con la que se presenta esta patologia.
Reconocemos que el caracter retrospectivo, asi como las limitaciones analizadas,
invitan a futuros estudios en los que sera conveniente analizar esta enfermedad en
muestras mas representativas, con seguimientos clinicos precisos, e inclusive combinar
las diferentes estrategias clinico-terapéuticas que se desprenden del fenotipo tumoral

estudiado.

La interpretacion de la Imagen Neuro-oncolégica con Radiotrazadores es un
campo en crecimiento, y se requiere acumular experiencia desde la Medicina Nuclear
para la comprensidon de la biodistribucion de las moléculas, los valores cualitativos y
semicuantitativos estandarizados, las facilidades y dificultades que ofrecen nuestros
métodos, con el fin de poder realizar diagnosticos certeros, asi como incorporar

recomendaciones que favorezcan el quehacer clinico cotidiano.

Se espera que la construccién de la impresion diagndstica propuesta, aporte
evidencia para sostener que la caracterizaciéon in vivo no invasiva de los MVNOp con
SSTR-PET es una herramienta practica, util y confiable; y extenderse después hacia

las estrategias de inteligencia artificial, hacia procesos eficientes y mas precisos.

Si bien es cierto que el reconocimiento de las variables clinicas es fundamental
para la practica de la Medicina, la incorporacion de la Imagen se debe constituir en un
pilar de la atencidén interdisciplinaria. La sobreexpresion de los receptores de
somatostatina in vitro e in vivo tiene un valor fisiopatolégico como biomarcador, y su
comprension solo podra abonar a las mejores decisiones médicas que pueden llegar a
ofrecerse a los pacientes.

Resulta importante para el Médico Nuclear que interpreta los estudios de SSTR-
PET, el conocimiento de la patologia craneal en la valoracién del estudio ; en tanto la
posibilidad de encontrarla de forma dirigida - como en el caso de nuestro estudio -,
como cuando es un hallazgo incidental.

Y por ultimo, se destaca la importancia de la incorporacion del trabajo
interdisciplinario de subespecialidad y alta especialidad entre las areas clinicas y

paraclinicas, con el fin de otorgar la mejor atencién para los pacientes.
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Resumen breve

Antecedentes

Metodologia y
resultados

Discusion y
conclusiones

El objetivo de este estudio es contribuir con la valoracién de la imagen PET/
CT indicada en los pacientes con diagnéstico clinico de meningioma
primario de la vaina del nervio 6ptico (MVNOp) a partir de la caracterizacion
in vivo no invasiva de la sobreexpresion de los receptores de somatostatina
tipo 2 (SSTR 2) con [68Ga]-DOTATOC.

Los meningiomas de la vaina del nervio 6ptico muestran sobreexpresién del
receptor de somatostatina 2A; lo que permite realizar su diagndstico preciso
no invasivo a través de la evaluacion de este biomarcador con Imagen
Molecular con Radiotrazadores.

El PET, asociado con CT y/o RM, se considera a la fecha la herramienta
tecnolégica de Imagen Funcional hibrida integral que ofrece las mejores
oportunidades para la determinacién de dicho receptor.

El [68Ga]-DOTATOC es un radiotrazador especifico de la expresion de los
receptores de somatostatina tipo 2A en la superficie celular de las
neoplasias neuroenddcrinas.

La valoracién de la Imagen, con variables que incluyen caracteristicas
morfo-funcionales cualitativas y semicuantitativas (SUVmax, VOI, SSTR-
rads, SSTR-score y la escala de Krenning), son consideraciones
importantes para la construccion de la impresion diagndstica especifica de
los tumores neuroenddcrinos en cualquier localizacion.

En el contexto clinico de la practica cotidiana de la Medicina Nuclear e
Imagen Molecular, significan los parametros de interpretacién que pueden
contribuir con la seguridad diagndstica del equipo responsable; en
reconocimiento de la dificultad de realizar diagnosticos no invasivos cuyo
principio de comparacion es la valoracion in vitro, cuya morbilidad es lo que
se esta evitando; sobre una presuncion clinica propia del motivo de envio.

Este trabajo de investigacion, de caracter exploratorio, pretende aportar
evidencia imagenolégica obtenida de la caracterizacion molecular con fines
diagnosticos de la sobreexpresion de receptor de somatostatina con [68Gal-
DOTATOC PET/CT en una muestra de pacientes con diagndstico clinico de
MVNOp establecido en un centro de concentracion, el INNN MVS.

Estudio retrospectivo transversal descriptivo; en que se incluyeron 15
pacientes / 16 lesiones que impresionaron MVNOp clinica y con [68Ga]-
DOTATOC PET/CT. En la caracterizacién molecular para la construccion de
la impresién diagndstica del Médico Nuclear, se revisaron variables
demograficas (edad promedio 52 afios, con predominio mujeres, la
localizacion principal intra-orbitaria Schick |), y de la caracterizacion
cualitativa y semicuantitativa de la imagen (valores promedio SUVmax 12.6,
VOI 14.4 cc, SSTR-score 2, SSTR-rads 5, escala de Krennning 2).

Se reconoce la oportunidad de la caracterizacion de los MVNOp con [68Gal-
DOTATOC PET/CT en el proceso diagnéstico clinico integral de los tumores
orbitarios, considerando el alto grado de precision y sofisticacion tecnoldgica
del método, lo intrincado de la localizacién, y los principios de concordancia
traslacional que permiten establecer una impresion diagnostica y
comprender la biologia molecular especifica del sistema tumoral estudiado.
Estas soluciones, podran ayudar a determinar la trascendencia de solicitar
este costoso estudio en pacientes con MVNOp como biomarcador
diagnostico; y contribuir con la comprensién de la enfermedad, la
sintomatologia clinica y su evolucion, y potencialmente la determinacion del
inicio del tratamiento, una mejor delineacién del campo de radioterapia o
utilizarse como un método teragndstico para terapia con radionuclidos.
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Tabla de variables

Variable Tipo de variable Definicion Escala de medicién
operacional

Edad Cuantitativa continua Numero de afos Edad crondlogica en
cumplidos al momento  afos
de realizar la
evaluacion clinica

Sexo Cualitativa dicotomica  Sexo biolégico del 1)Mujer 2) Hombre

Clasificacion de
Schick

Evaluacioén
cualitativa de la
captacion

indice
semicuantitativo de
captacion (SUVmax)

Volumen biolégico
tumoral

SSTR-score

SSTR-RADS (SSTR
reporting and data
system): Reporte
estandarizado de la
expresion del
receptor de
somatostatina

Cualitativa politdmica

Cualitativa Dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa politdmica

paciente

Localizacion de los
MVNOp

Incremento de la
captacion en relacion
con el contralateral.

SUV= (concentracion
de actividad en el
tejido) / (uCi
inyectados/ g de tejido
masa corporal)

volumen biolégico al
30% del SUVmax

Intensidad de
captacion en
comparacioén con pool
vascular e higado

Cualitativa politémica

Clasificacion etiologica
basada en el indice de
captacion

I: Intraorbitario puro

Il: Intraorbitario con
extension a través del
canal optico o la fisura
orbitaria

I1l: Intraorbitario con
extension intra-craneal.

1)No
2) Si

SUVmax en g/ml.

cms3

1: Captacion focal
menor a pool vascular
2: Captacion mayor al
pool vascular pero
inferior al higado

3: Captacion mayor al
higado

1: Benigna

2: Atipica,
probablemente
benigna.

3: Equivoca

4: Positiva sin
traduccion anatomica
5: Positiva con
traducciéon anatémica
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Variable

Tipo de variable

Definicion
operacional

Escala de medicion

Escala de Krenning

Cualitativa politémica

Intensidad de
captacion en
comparacioén con
higado y bazo

0: Sin captacion

1: Muy baja

2: Menor o igual al
higado

3: Mayor que el higado
pero inferior al bazo

4: Mayor que el bazo
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