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Gliomas de alto grado

O Se dividen segun sus caracteristicas histolégicas en:

e Gliomas anaplasicos (grado lll de la OMS)
e Glioblastoma (grado IV de la OMS)

1 Rapidamente progresivos, pobre prondstico

 Especial interés en el desarrollo de biomarcadores no invasivos (neuroimagen)
gue permitan una caracterizacion bioldgica y metabdlica del tumor en la fase
del diagndstico inicial prequirurgico, con una finalidad prondstica y predictiva:

= Neuroimagen cuantitativa por PET con diferentes radiofarmacos

= 18F_colina, marcador indirecto de sintesis de membrana



Cinética de captacion tumoral cerebral de la 18F-colina
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[ Para realizar cuantificacién absoluta de la imagen PET necesitamos

estimar el valor de los parametros K,-k,
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Cinética de captacion de la 18F-colina (PET dinamico)
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Proyecto en curso: Modelizacion cinética por PET con 18F-colina
como biomarcador de neuroimagen para el diagndstico y prondstico
en gliomas de alto grado

e Evaluar la cinética de captacion tumoral de 18F-colina mediante modelizacion )
compartimental por PET en pacientes con sospecha inicial de glioma de alto
grado (GAG).

e Explorar la relacion entre las constantes cinéticas y los indices de captacion de
uso clinico. )

e Relacidn de los parametros de cuantificacion absoluta (PET) con otros
biomarcadores prondsticos moleculares e histopatoldgicos ya validados

e Relacidn de los parametros de cuantificacion absoluta con la
supervivencia global y libre de progresion




Objetivo del presente estudio preliminar:

e Evaluar la cinética de captacién tumoral de 18F-colina mediante modelizacion )
compartimental por PET en pacientes con sospecha inicial de glioma de alto
grado (GAG).

e Explorar la relacion entre las constantes cinéticas y los indices de captacion de
uso clinico. )

Pacientes:
1 7 pacientes (2 mujeres), edad 40-75 afios (rango)

d Diagndstico inicial de tumor cerebral agresivo, altamente sospechoso de
glioma de alto grado (RM cerebral, con técnicas avanzadas)

1 Candidatos a tratamiento quirdrgico mediante reseccion completa



Material y método

v

t=44 min

[ Cateterizacidn de arteria radial + Via venosa contralateral

U Inicio simultdneo (sincronizacion de relojes):

Inyeccion 18F-colina /extracciones arteriales / adquisicion PET

PET dinamico

10 x 5 seg

3 x 10 seg

2 x 3 min

GE Discovery PET/CT 600
TC baja dosis

Inyeccién e.v. de 18F-colina (5MBq/Kg).
Bolus lento (40 seg)

Adqg en modo lista (ViP-record, 45min)

Reconstruccion de 36 frames (OSEM):
10x5seg/4x10seg/3x20seg/5x30seg/
5x60seg/4x150seg/5x300seg

6 x5 min




Material y método

mmmm) Unidad de RADIOFARMACIA

Transporte
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Material y método: Curva de fraccion no metabolizada de 18F-colina

Radiactividad total en plasma:
18F-betaina: principal metabolito plasmatico de la 18F-colina

\;‘/\/OH SCoH
mF/ N vp /N ) ) . .
g BEColina | BEBetaina Pero sdlo nos interesa la parte correspondiente a la 18F-colina!!!!
Analisis cromatografico de 5 de las 30 muestras
PATRONES CROMATOGRAFICOS En cada una de las 5 muestras, tras su desarrollo por TLC:
“in vitro”: SG60 — [MeOH / NH3]
CONTAJE
cpm (sup)
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Betaina X —————— \ i
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siembra Parent fraction curve
3505 - 18F_choline ;0' Incubation - DB\
300! ~ 08, \\'\\
2501 laF-l.:tetaine \\x\”_\K
Fraccién no _ «cpm (inf) B
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Material y método
Estudio PET dinamico:

Trazado de VOI y obtencion de la curva de captacion tumoral

=VVOI semiautomatica (zona mds activa):
umbral >70%max

*Trazada sobre imagen promedio
I

Luego se aplica a los ,'

frames dindmicos |
I
I
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00m
a

minutes

Curva actividad-tiempo tumoral
(kBg/ml vs tiempo)




Material y método

Ajuste de los datos experimentales al modelo compartimental
Estimacion de los parametros cinéticos de cada paciente

d Regresion no lineal (Levenberg-Marquardt, pesos constantes)
Software Pmod version 3.7

O Ajuste a varios modelos compartimentales:

%) o o ]
CP T 01 P kz 1 2

K, ks
Cc 1 C 1 C
P K, 1 K, 2 ‘

1 Seleccion del mejor modelo segun

Criterio de Informacidon de Akaike: AIC =n x ln% +2xk

d Correlacion de los parametros obtenidos con indices de uso clinico (SUV)



Resultados:
ejemplos Curva plasmatica (Paciente 6)
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Resultados:
ejemplos
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Resultados:
ejemplos Curva plasmatica corregida (input function arterial)
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Resultados:
ejemplos Curvas tumorales (PET dindmico)
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Resultados:
ejemplos Curvas tumorales (PET dindmico)

Paciente 1

kByicc
9.6984 ; a o o -]
-]
o o ]
B s @m o
| =
[RCE .
o)
o
o
5810,
= .
Paciente 7
38788 o
kBg/cc
118318
(-]
o
o o "
1.9397 | - 15
o o
. oo_a®
94652 | o o
Ig opd g
0.0m . . . . | -1
0.0 8.5 17.0 25.4 34.0 425
minutes
70089. @
o
- 47326+
Paciente 5 :
o
23663 1
kByicc
] 2.5,16.359
18,7660 5 o o
oB _o a -1 -]
of pm O o LI a a o
o . 00m . . . .
= 00 8.5 17.0 255 34.0
15.0047 - minutes
-]
11 2636 |
o
7024 { B
o
37512
o
-]
0.0af . |
0.0 8.5 17.0 25.5 34.0 425



Resultados:

— o _ . .
JEMPES curvas actividad-tiempo obtenidas. Ejemplos
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Resultados y . o _
Seleccién del mejor modelo. Criterio de Akaike (AlIC)

1 En 6 de los 7 pacientes el modelo seleccionado segun el AIC ha sido el 2T4K +VB
Ejemplo: paciente 6
Modelo 2T3K +Vg

kBg/cc
111021 -

88817 -

66613 .

4.4409 -

AIC=37 5 K, . Modelo 2T4K +V,
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Resultados

K, K
Ce K, C, 3 C, Kifiux = Kixks / (ky+ks) = tasa neta de incorporacicn

: K, K, ky K, Kot

Paciente [ml/min/cc] [min] [min-1] [min] 8 [mI/rI:irl:);cc] SUVinean  SUVimax
1 0,061 0071 0260 0017 0041 0048 1,489 1,892
2 0,124 0240 0240 0009 0085 0062 2464 3,098
3 0,183 0180 0177 0,023\ 0142 0091 3,144 4,090
4 0,220 0155 0260 \ 0,002/ 0087 0138 5270 6,797
5 0,196 0,049 0,09 0025 0,104 0,136 4894 6178
6 0,140 0930 0712 0025 0042 0061 1688 2202

7 0,115 0,098 0,126 0,026 0,058 0,065 2,601 3,276



Resultados

Rango de valores

(en los 7 pacientes) sV, j
K, [ml/cc/min] 0,061 - 0,220 ‘|
k, [1/min] 0,049 - 0,930 -
k, [1/min] 0,109 - 0,712 o
k, [1/min] 0,002 - o@ K,
V, [1/1] 0,041 - 0,142 SV,
6
5
4
3
K .. [ml/cc/min] 0,048 - 0,138 2
1
0
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25

K

influx



Diagnadstico histoldgico post-Qx

Paciente 2:
Paciente 1: GBM M1 de carcinoma Paciente 3: GBM

Paciente 4: .
M1 de melanoma Paciente 5: GBM Paciente 6: GBM Paciente 7: GBM




Conclusiones:

O La captacion de 18F-colina en los tumores cerebrales estudiados se ajusta
a un modelo de 2 compartimentos tisulares, con una cinética cercana a la

irreversibilidad (k,=0)

U La perfusion y el transporte a través de la BHE (representados por K;)
tienen probablemente una influencia importante en la captacién tumoral de
18F-colina (buena correlacion SUV / K,)

O El SUV es un posible buen indicador del macroparametro K de

influx

incorporacién tumoral (buena correlacion SUV / K. .. )



Agradecimientos:

J Fondos de Investigacion Sanitaria del ISCIII

Instituto de Salud Carlos |l



APIA - MEDICINA NUCLEAR




Gracias por su atencion



	CUANTIFICACIÓN ABSOLUTA CON MUESTREO ARTERIAL DE LA CAPTACIÓN TUMORAL DE �18F-FLUOROMETILCOLINA POR PET EN PACIENTES CON SOSPECHA INICIAL DE GLIOMA DE ALTO GRADO
	Gliomas de alto grado 
	Número de diapositiva 3
	Número de diapositiva 4
	Proyecto en curso:  Modelización cinética por PET con 18F-colina�como biomarcador de neuroimagen para el diagnóstico y pronóstico en gliomas de alto grado
	Objetivo del presente estudio preliminar:
	Número de diapositiva 7
	Número de diapositiva 8
	Número de diapositiva 9
	Estudio PET dinámico: �Trazado de VOI y obtención de la curva de captación tumoral
	Número de diapositiva 11
	Número de diapositiva 12
	Número de diapositiva 13
	Número de diapositiva 14
	Número de diapositiva 15
	Número de diapositiva 16
	Número de diapositiva 17
	Selección del mejor modelo. Criterio de Akaike (AIC)�
	Número de diapositiva 19
	Número de diapositiva 20
	Diagnóstico histológico post-Qx 
	Número de diapositiva 22
	Agradecimientos:
	Número de diapositiva 24
	Número de diapositiva 25

