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Abstract

Recently, the Neuro-oncology Working Group, Response assessment in neuro-oncology (RANO) introduced new response
criteria for gliomas and its clinical implication. Establishing this working-progress platform and its first report, represent an
important step forward in the accurate assessment of response to therapy in patients with malignant gliomas, not only in cli-
nical trials but also in daily practice. Anti-angiogenic therapy and other new treatment modalities have increased the inciden-
ce and our awareness of novel imaging phenomena, such as pseudoprogression and pseudoresponse not only within clinical
trials, but also in clinical practice. The new RANO criteria include imaging findings and also clinical parameters, such as ste-
roid medication and neurological symptoms into account. Neuroradiologists, oncologists and neuro-oncologists must know
the criteria, apply them to standardized findings communication and gain experience in order to correctly use these infor-
mation. Further research is needed to allow the inclusion of new imaging techniques, such as perfusion, diffusion-weighted
imaging, spectroscopy, and volumetric measurements, which will be probably incorporated in the near future.
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Resumen

Recientemente, el Grupo de Trabajo en Neurooncologia RANO (Response assessment in neuro-oncology) introdujo los crite-
rios para la evaluacién de la respuesta de los tumores gliales y su implicacion clinica. La creaciéon de esta plataforma y de su
primer informe representa un importante paso para precisar la evolucion del tratamiento en pacientes con gliomas de alto
grado, no solo en el escenario de los ensayos clinicos, sino también en la practica rutinaria. La terapia antiangiogénica y otras
nuevas modalidades de tratamiento han aumentado la incidencia de fenémenos imaginolégicos como la pseudoprogresion
y la pseudorrespuesta. Igualmente, los nuevos criterios de la RANO toman en cuenta parametros clinicos como el uso de
esteroides y la presencia de sintomas neurologicos. Es importante que los neurorradiélogos, oncélogos y neurooncélogos
conozcan estos criterios y adquieran experiencia en su aplicacion correcta. Por otra parte, es necesaria mas investigacion que
permita incluir nuevas técnicas de imagen, como la perfusion, difusion y espectroscopia, en el futuro préximo.

Palabras clave: Criterios de respuesta, evaluacion de respuesta, respuesta radiologica, Criterios de McDonald, Criterios RANO, glioma de alto grado.
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Introduccion

La respuesta se define como el efecto que se pre-
tende conseguir después de instaurada una accion; en
el ambito de la oncologia, es importante medirla luego
de las intervenciones, usando la imagen como marcador
para mantener o suspender el tratamiento, con el fin
de evitar toxicidades y gastos innecesarios. Desde el
ano 2000, se incluyeron los criterios RECIST (Response
evaluation criteria in solid tumors) para objetivizar el
comportamiento biolégico de diversas neoplasias'.

Recientemente, se actualizaron a la version 1.1, que
incluyé pardmetros de resonancia magnética (RM) y
tomografia con emision de positrones (PET, por su sigla
en inglés) como modalidades aceptadas para evaluar
la respuesta?. Sin embargo, y dada la complejidad de
los tumores del sistema nervioso central, en particular
los gliales de alto grado, Levin y colaboradores propu-
sieron en 1977 una serie de pardametros para evaluar
por tomografia axial computarizada (TAC): el tamafo
tumoral, su caracteristica central y el realce con el
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medio de contraste, y su relacion con el estado clinico
del paciente para definir la respuesta a la teleterapia®*.

Posteriormente, McDonald publicé una escala, hasta
hace poco vigente, disefiada para graduar la evolucion
de estas neoplasias en los experimentos clinicos. Estos
criterios (tabla 1) se basaron en la evaluacién bidimen-
sional, incluyendo el componente que realza en el tumor
(producto de los diametros perpendiculares maximos)°.
De igual forma, contemplaron el requerimiento base
de esteroides y el estado neurolégico de los pacientes;
no obstante, una de las limitaciones mas significativas
para valorar la respuesta de los gliomas de alto grado
fue que su uso se planted inicialmente para la TAC y
se extrapold sin confirmacion a la RM. Ademas, han
entrado en desuso al aplicar nuevas intervenciones
terapéuticas que modifican las caracteristicas imagi-
nolodgicas del tumor.

Dado que los gliomas constituyen el 25% de los
tumores del sistema nervioso central (SNC), con una
incidencia creciente en Australia, Canada, Finlandia y
los Estados Unidos, en el 2010, se propuso la genera-
cion de una nueva escala lograda a partir del trabajo
conjunto de multiples especialidades relacionadas
con la neurooncologia®. Dicho esfuerzo se extendid
inicialmente a las neoplasias de mayor gradacion, el
70% de los casos’. Después, el esfuerzo se amplié a
los gliomas de bajo grado y para incluir una termino-
logia homogénea con el fin de describir los cambios
neuroquirdrgicos®. A continuacion, se realiza una
descripcién detallada de los criterios propuestos por
el grupo RANO (Response Assessment in Neuro-
Oncology Working Group?®).

Tabla 1. Criterios de McDonald

Respuesta Criterio

Requiere cumplir todas las condiciones siguientes:

- Desaparicion total de todas las lesiones que realcen con el medio
de contraste, sean medibles o no, durante cuatro semanas o0 mas.

« No aparicién de nuevas lesiones.

+ No requerimiento de tratamiento con esteroides.

« Estabilidad clinica.

Respuesta completa

Requiere cumplir todas las condiciones siguientes:

« Reduccién = 50% en la suma de los productos de los didmetros
perpendiculares méaximos de todas las lesiones que realcen, duran-
te cuatro semanas o mas.

« No hay aparicién de nuevas lesiones.

« Requerimiento de dosis menores o estables de esteroides.

- Estabilidad o mejoria clinica.

Respuesta parcial

Requiere cumplir todas las condiciones siguientes:

+ No cumplir los criterios de respuesta completa, respuesta parcial o
progresion.

- Estabilidad o mejoria clinica.

Enfermedad estable

Requiere cumplir al menos una de las siguientes condiciones:

« Aumento > 25% en la suma de los productos de los didmetros per-
Progresion pendiculares de las lesiones que realcen con el medio de contraste.
« Aparicién de alguna nueva lesion.

- Deterioro clinico.

Formato utilizado para
la busqueda de informacién

La informacion consignada en la presente revisiéon
fue extraida a partir de busquedas de la literatura médi-
ca practicadas en las bases de datos Medline, Embase y
Biosis, desde 1966, 1974y 1994, respectivamente, hasta
el 1° de enero del 2013, usando la plataforma Ovid
(Ovid Technologies, Inc., US). Se disefi¢ una estrategia
adicional para la base de datos Lilacs y se recopilaron
las referencias mas representativas presentadas durante
los ultimos cinco afios en los congresos de la Society
of Neuro-Oncology (SNO; www.soc-neuro-onc.org),
de la European Association of Neuro-Oncology (EANO;
www.eano.eu) y de la Red Latinoamericana de Neuro-
Oncologia (RedLANO; www.redlano.org). También se
contemplaron algunos datos obtenidos de la plataforma
Google.

Consideraciones técnicas

Para el seguimiento de los pacientes con tumores
cerebrales, se ha recomendado emplear la misma téc
nica de imagen en todos los momentos temporales, sin
modificar, en lo posible, los equipos. Las medidas se
deben llevar a cabo en el plano axial, especificando un
tamafo minimo medible para reducir las variaciones en
las lesiones mas pequenas. De forma similar a los criterios
RECIST, el tamafio minimo debe ser mayor o igual a dos
veces el grosor del corte. Con un protocolo habitual de
RM potenciada en T1 con un espesor de corte de 5 mm,
el didmetro minimo serfa de 10 mm; sin embargo, si se
utilizan 3 mm de espesor de corte sin intervalo entre ellos,
se puede mantener un diametro minimo de 10 mm. Asi
mismo, debe obtenerse una secuencia axial potenciada
en T2 o FLAIR T2 (Fluid attenuation inversion recovery),
siguiendo la misma orientacion para poder ser compara-
da con la secuencia potenciada en T1. En general, para
lograr una adecuada comparacion de las imagenes con
similar resolucion de contraste se sugiere que la dosis
del medio sea homogénea y normalizada (el paciente
debe recibir siempre la misma dosis e igual compuesto
de gadolinio). Las secuencias tras la administracion del
medio de contraste deben adquirirse en un tiempo unifi-
cado, empezando cinco minutos después de la inyeccion;
otras secuencias no afectadas por el medio de contraste
(difusion) pueden adquirirse después de la administracion
de este para optimizar el tiempo en maquina y normalizar
el intervalo pos inyeccion del medio.
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Criterios de McDonald

Las mayores limitaciones de los criterios propues-
tos por McDonald incluyen la dificultad para medir
formas irregulares, abigarradas o heterogéneas y mal
delimitadas. En este sentido, se ha identificado una
gran variabilidad interobservador, que puede alcanzar
hasta el 26% cuando se determina el diametro versus
el perimetro del tumor™.

Por otra parte, no se especificaron como valorar
los tumores multicéntricos ni los realces con el medio
de contraste que aparecen alrededor de las cavidades
posquirdrgicas. De hecho, en muchas ocasiones, se
inclufa la cavidad quistica en la medicion de las lesio-
nes sin considerar si existia o no crecimiento tumoral
hacia el interior de la misma'-'*. La mayor limitacion
encontrada en los Criterios de McDonald es que el
realce con el medio de contraste puede modificarse por
mecanismos ajenos al crecimiento tumoral, incluyendo
la dosis base de esteroides, la cantidad y el tipo del
medio de contraste administrado, la técnica utilizada
para realizar la neuroimagen, los cambios inducidos
por la quimiorradiacion, la epilepsia, la existencia de
inflamacion posquirtirgica y el uso de antiangiogénicos.

De forma regular, un incremento significativo (al
menos del 25%) en el tamafno de la lesion que realza
con el medio de contraste fue considerada como pro-
gresion del tumor, lo que se tradujo en el cambio del
tratamiento instaurado; sin embargo, el realce con el
medio de contraste es inespecifico y refleja el paso
del material a través del dafio establecido en la barrera
hematoencefalica' .

Cambios imaginologicos
después de la cirugia

Los Criterios de McDonald no consideraron la apari-
cion de realce con el medio de contraste de origen dis-
tinto a la progresiéon tumoral, entre otros, los inducidos
por la cirugia. Entre las 48 y 72 horas posteriores a la
reseccién quirdrgica, es frecuente detectar realce con
el medio de contraste alrededor de la cavidad?®%°. En la
actualidad, se sugiere optimizar el estudio posquirdrgico
para determinar el grado de reseccién realizando una
RM basal (entre las 24 y 72 horas después del acto
quirdrgico); dicho estudio, presenta una sensibilidad y
especificidad del 91 y 100% respectivamente, para la
deteccién de lesiones residuales lineales y nodulares, lo
gue se traduce en un valor predictivo positivo y negativo

del 100y 93%, respectivamente®. Actualmente, tam-
bién es importante efectuar un estudio de difusiéon por
RM que permita determinar si existen areas isquémicas
relacionadas con la cirugia que en estudios posteriores
podrian realzar con el medio de contraste, y que, de
otra manera, se confundirian con recaidas tumorales.
Otra fuente de cambios en la secuencia de imagenes no
causados por crecimiento tumoral son los tratamientos
intracavitarios, entre los que cabe destacar la colocacion
de carmustina (gliadel), la administracion local de inmu-
notoxinas u otras terapias bioldgicas, y la braquiterapia
intersticial. En estos casos, la secuencia de perfusion
por RM con administracion de medio de contraste
puede ser Util, puesto que la progresion tumoral tiene
aumento en la perfusiéon y los cambios postratamiento
no. Recientemente, Ulmery colaboradores encontraron
que el gliadel cambia su apariencia hipointensa inicial en
el T1 hacia un area hipointensa con un borde hiperin-
tenso (antes de un mes después de la cirugia); en T2 la
carmustina cambia de hipo a isointensa y hay restriccion
a la difusién alrededor de la superficie del injerto en el
borde de la cavidad de la reseccién que puede verse
tan temprano como en el primer dfa, observandose
alrededor de la totalidad de los implantes en el primer
mes y pudiendo permanecer al menos por un afo. Se
confunden con relativa facilidad con abscesos y hacen
gue sea dificil diferenciar residuo tumoral de cambios
postquirurgicos habituales 3'32.

Efectos de la radioterapia
(pseudoprogresion)

En los gliomas de alto grado, hasta en el 48% se
presenta un aumento significativo en el realce con el
medio de contraste de la lesién en la primera RM rea-
lizada al completar la fase de quimiorradiacién; dicho
hallazgo se asocia con una minima actividad tumoral en
presencia de cambios inflamatorios con incremento en
la permeabilidad vascular secundario a la irradiacion'.
Esta alteracién se denomina en la actualidad como
pseudoprogresion (PsP) y estd claramente asociada a
la metilacion del promotor de la MGMT (90% de los
casos), a la proporcion de expresion del MIB1 (KI67)y a
la mutacién IDH1'8™. En nuestro entorno, la frecuencia
de presentacion de la PsP alcanza el 20%%° y, al igual
gue en otras latitudes, representa un enorme reto diag-
noéstico, debido a la dificultad que implica diferenciarla
de la progresiéon tumoral. En el momento, reconocemos
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que la cuarta parte de los pacientes con PsP pueden
presentar nuevos sintomas que requieren estrategias di-
namicas para el diagndstico y tratamiento?'-?* (figura 1).

Recientemente, Young y colaboradores describieron
la utilidad de la perfusion, incluyendo la cuantificacion
del volumen sanguineo cerebral relativo (rCBV), la altura
relativa del pico de perfusién (RPH) y el porcentaje de
recuperacion de la seial (PSR); en conjunto, la PsP de-
mostré un menor rCBV (p = 0,009) y RPH (p = 0,001),
con un aumento del PSR (p = 0,039)%. En contraste, el
mismo grupo determind que el realce subependimario
en la primera evaluacién imaginoldgica posquimiorra-
diacion fue un hallazgo Util para predecir la progresion
real de la enfermedad, con una sensibilidad del 38%,

Estudio inmediatamente
postoperatorio 08/2010

8 semanas post Stupp
11/2010

especificidad del 93% vy valor predictivo negativo del
41%?>. Siguiendo la misma linea, Kong encontré que
una tasa para el rCBV mayor o igual a 1,47 presenta
una sensibilidad del 81,5% y una especificidad del
77,8% para el diagnoéstico?® (figura 2). Adicionalmen-
te, Geer y colaboradores encontraron que la adicién
de la perfusion al estudio de resonancia convencional
puede resultar en cambios en el manejo del paciente
hasta en 8,5% de los casos y mejoria en la confidencia
para tomar decisiones de manejo hasta en el 57,6%
de los casos.

En el pasado, los Criterios de McDonald no incluian
la PSPy se limitaron a considerar el tamafio del area del
realce, motivo que limita la evaluacién de eficacia de

Control 15 meses después
02/2012

Figura 1. Hombre de 38 afios con GB primario pMGMT (+) / IDH1R132H (-) / Pérdida parcial de 1p. Citoreduccion optima (08/2010), seguida de la plataforma Stupp (09/2010)
y de bevacizumab por pseudoprogresion sintomatica (04.2011). Las imagenes corresponden a secuencias FLAIR (arriba), T1 simple posoperatoria y T1 con contraste en las
fechas arriba anotadas, demostrando cambios posquirurgicos con sangre en el lecho quirtirgico (izquierda); luego aumento en el realce y rea de alta sefial perilesional (centro)
indicando pseudoprogresion seguida de disminucidn tanto en el realce como en el area de prolongacion del T2 (derecha) sin signos de recidiva tumoral.
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Figura 2. Imagenes del paciente mostrado en la figura 1; la imagen inferior a la
derecha demuestra secuencia de difusion 24 horas postreseccion, evidenciando
areas de contusion posquirlrgica. Las imagenes de perfusion de los controles cor-
respondientes (abajo centro e izquierda) muestran cémo a pesar del aumento en el
realce (imagenes centrales) no hay incremento en la perfusion, y como en el control
persiste baja la sefial lo que refleja ausencia de recidiva tumoral.

los nuevos modelos terapéuticos, incluyendo el beva-
cizumab. Hace poco, se presentaron los resultados del
estudio AVAglio, que considerd el uso temprano del
bevacizumab en la plataforma de manejo convencional
para los gliomas de alto grado. Este experimento forzara
la adopcion de medidas imaginolégicas, incluyendo
la incorporacion del componente de alteracion de la
senal perilesional en secuencias T2/FLAIR, la evaluacion
cualitativa de las lesiones que realzan con contraste con
formas irregulares y los cambios inducidos después de
la reconstitucion de la barrera hematoencefalica?”.

Pseudorespuesta y cambios inducidos
por los antiangiogénicos

Dos experimentos clinicos fase Il no controlados
fueron la base para la aprobacion del bevacizumab
en el manejo del glioblastoma (GB) recurrente en los
Estados Unidos en mayo del 2009; en este pals, la
tasa de respuesta objetiva, la supervivencia libre de
progresion (SLP) a seis meses y la proporcion de sujetos
vivos a un afio sirvieron como medida de los desenlaces

secundarios de eficacia®. En conjunto, los compues-
tos dirigidos contra el factor de crecimiento derivado
del endotelio vascular (VEGF) y su receptor (VEGFR),
denominados antiangiogénicos permiten la normali-
zacion de la vasculatura por medio de la inhibicion de
la proliferacién patoldgica de las células endoteliales
inmaduras que modifican el nicho vascular tumoral®4.
Los antiangiogénicos disminuyen el realce con el medio
de contraste y el edema, incluso 1 a 2 dias después
delinicio de la intervencién. El resultado de este efecto
en las imagenes se denomina pseudorrespuesta (figura
3), Esta pseudorespuesta radiolégica que oscila entre
el 25y 60%3>%, no representa un incremento en la
supervivencia global (SG).

Diversos estudios preclinicos han indicado que la
terapia antiangiogénica incrementa la tendencia del
tumor a invadir por vias diferentes a los vasos sangui-
neos anémalos, usando vasos sanguineos maduros o
por la vaina de los axones, mecanismo denominado
coopcion, evento que genera cambios que semejan el
fenotipo de la gliomatosis®®*°. Por otra parte, también
se han descrito alteraciones como la multifocalidad y
la diseminacion subependimaria. Todos estos hallaz-
gos imaginoldgicos suelen ser mas evidentes en las
secuencias con informacién T2 y FLAIR donde es dificil

Antes Bevacizumab Después Bevacizumab

Arriba secuencias T1 con contraste y abajo secuencias de difusién

Figura 3. Paciente con antecedente de adenoma hipofisiario con glioma periven-
tricular temporooccipital izquierdo antes y después del inicio de bevacizumab. Se
demuestra disminucion en el realce con el medio de contraste por el efecto antian-
giogénico (pseudorrespuesta) con persistencia de areas de restriccion de la difusion.
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determinar la extension del componente tumoral que
no realza, especialmente cuando existe ademas edema
peritumoral.

Hace poco, Wick y colaboradores describieron una
técnica basada en MRIcro software para determinar
el patron de progresiéon en los pacientes expuestos a
bevacizumab. El estudio incluyé 44 pacientes con en-
fermedad recurrente, en los que se encontré respuesta
global para la seqgunda linea de intervencién en el 32 'y
7% entre quienes recibieron bevacizumab y fueron con-
troles, respectivamente (p = 0,7)%%4". De modo similar, la
SLP fue de 6,2 meses para los tratados con bevacizumab
versus 4,9 meses para el resto. La comparacion del tipo
de progresion no encontré diferencias entre los grupos
(20,5y 22,7% para los tratados con bevacizumab y sin
el antiagiogénico, respectivamente) para el compromiso
difuso o a distancia. Estas alteraciones se encontraron
en el 22% (bevacizumab) y 18% (no bevacizumab) de
las imagenes T1 contrastadas (T1C), yenel 25y 18% en
las imagenes FLAIR (p > 0,05). En contraposiciéon con lo
descrito previamente, hubo una alta correlacion entre
los cambios en las imagenes T1C y FLAIR al momento
de la progresion, y el riesgo de recurrencia inusual al
momento de la falla al bevacizumab no fue diferente
entre quienes recibieron y no tuvieron el monoclonal®'.

Los datos de Wick y colaboradores desmienten el
hecho de que el bevacizumab y otros antiangiogéni-
cos permitan la transformacién del GB a un fenotipo
proangiogénico y migratorio, que podria resultar
Tabla 2. Criterios para determinar la primera progresién después de la
quimiorradiacion

Momento de la primera
progresiéon

Criterios de progresiéon

- Solo se puede diagnosticar una progresiéon por neuroima-
gen si aparece una nueva lesidn que capta contraste fuera
del campo de irradiacion (fuera de la region del 80% de la
isodosis)

« Se admite como progresién si existe confirmacion histologi-
ca de esta después de una reseccién o una biopsia.

Antes de las 12 semanas
tras completar la fase de
quimiorradioterapia

« Aparicidn de una nueva lesion que capta contraste fuera del
campo de irradiacion con cualquier dosis de esteroides.

« Aumento = 25% en la suma de los productos de los didme-
tros perpendiculares de las lesiones captantes respecto a
la primera RM posquimiorradioterapia o respecto a las RM
subsiguientes donde se hubiese detectado el didmetro mi-
nimo de las lesiones. Para cumplir este criterio, las dosis de
esteroides deben estar estables o en ascenso.

- La presencia de deterioro clinico, no atribuible a la medica-
cién concurrente o a comorbilidad, es suficiente para diag-
nosticar una progresiéon de la enfermedad al tratamiento
actual, aunque no es suficiente para incluir al paciente en
ensayos clinicos a la recurrencia.

- Para los pacientes que han recibido tratamiento antiangiogé-
nico, un aumento de las lesiones no captantes en T2/FLAIR se
considera como progresion. El incremento en T2/FLAIR debe
ocurrir con el paciente tomando dosis estables o ascenden-
tes de corticoesteroides comparado con la situacion del es-
tudio basal o del estudio con la mejor respuesta. El aumento
en el drea de T2/FLAIR no debe estar causado por comor-
bilidad, como cambios posradioterapia, desmielinizacion,
isquemia, infecciones, crisis, cambios posquirdirgicos u otros.

Después de las 12 semanas
tras completar la fase de
quimiorradioterapia

posteriormente en una mayor morbilidad. Dicha infor-
macion esta sustentada en una breve serie de pacientes.
En contra se encuentran los hallazgos de Gruber, que
documenté una tasa de afectacion difusa superior
al 50% en los pacientes con GB que se expusieron a
radioterapia, temozolamida y al antiangiogénico en
concomitancia®?.

Los Criterios de McDonald presentan una clara
dificultad para interpretar el realce con el medio de
contraste cuando se utilizan antiangiogénicos, lo que
hace especialmente importante la evaluacion del area
que no realza en secuencias potenciadas en T2 y FLAIR.
A medida que ha crecido la experiencia con los anti-
angiogénicos, se han ido exponiendo casos en los que
se documenta una reduccién del drea que realza con
el medio de contraste con aumento del tamafio de la
zona de alta senal en las secuencias con informacion T2,
gue sugiere infiltracion tumoral; sin embargo, es funda-
mental considerar que los cambios en estas secuencias
con informacién T2 también pueden ser atribuibles
a edema, isquemia, efectos tempranos y tardios por
la radioterapia, por crisis epilépticas repetitivas y por
desmielinizacion*344,

Criterios de la RANO
Debido a las limitaciones descritas para los Criterios
de McDonaldy por la proliferacién de experimentos cli-
nicos en tumores cerebrales, se llevé a cabo un esfuerzo
multinacional para crear unos criterios normalizados de
respuesta en neurooncologia®#.

Definiciones

En general, los Criterios RANO definen que las lesio-
nes especificas deben evaluarse de forma seriada, com-
parando el drea que realza con el medio de contraste
y el area infiltrativa sin realce, ésta Ultima manifestada
como zonas de alta sefial en secuencias con informacién
T2 y FLAIR. Al'igual que en los Criterios de McDonald,
se utiliza el producto de dos diametros perpendiculares
para determinar el tamafo de las lesiones que realzan
(figura 4). Se define como enfermedad medible aquella
en la que es posible determinar por TAC o RM (siendo
preferible la dltima) los didmetros maximos perpendi-
culares entre si, de al menos una lesion que mida 10
mm y que sea visible en dos 0 mas cortes axiales de 5
mm. Se selecciona el diametro mayory, para la segun-
da medida, se traza la linea perpendicular a la anterior
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A,

Alx Bl +A2xB2 +....=SDP

Figura 4. Lesiones blanco (calculo de los productos de los didmetros maximos y su
sumatoria para obtener un valor Unico: SDP).

en el punto de mayor area. En la RM, el tamafio de la
lesion medible debe ser dos veces mayor que el grosor
del corte, y, cuando una lesion surge alrededor de un
quiste o una cavidad quirurgica, se considera como no
medible, excepto si existe un componente nodular de
al menos 10 mm de didmetro. El quiste o la cavidad no
deben incluirse nunca en la medicion, y las lesiones no
medibles se definen como aquellas en las gue solo se
puede calcular una dimensién (realces lineales con el
contraste o el realce fino alrededor de una cavidad) o
cuando se encuentran areas mal delimitadas o nédulos
inferiores a 10 mm.

En los pacientes sin enfermedad medible (aquellos
en los que se logré reseccion completa), no es posible
evaluar la mejor respuesta y se definird como un estado
estable. Las lesiones satélites a menos de un centimetro
del componente tumoral principal y que estén dentro de
un mismo territorio deben ser consideradas como una
sola lesion midiendo la totalidad. Si existen multiples
lesiones medibles, deben evaluarse al menos las dos
mayores, y la cuantificacion de la enfermedad consistira
en la suma de los productos de los diametros maximos
perpendiculares de cada lesion. En conjunto, el nimero
maximo de lesiones por medir son cinco para cada
caso, incluyendo las de mayor tamafio, aungue existan
limitaciones para precisar sus didmetros.

En los pacientes con enfermedad recurrente después
de algun tratamiento previo y en presencia de varias
lesiones medibles, se deberan evaluar aquellas que
hayan aumentado de tamafo en las Ultimas secuencias
imaginoldgicas; el resto de las lesiones sera informado,
pero no se considerara parte de las lesiones blanco. En
cualquier caso, cuando exista un crecimiento signifi-
cativo de las lesiones que no se consideran parte del

blanco de medida, se debera informar una progresion
tumoral, aunque las demas no hayan cambiado.

Existen dificultades para delimitar el volumen que se
va a tratar con la radioterapia, sin embargo, el método
sugerido es la RM, utilizando la secuencia T1 posope-
ratoria, ya que el uso de las secuencias T2 suele estar
distorsionado por el edema adyacente, por la presencia
de gliosis o infartos previos. Es importante considerar
gue el volumen por irradiar incluye 2 cm alrededor
del margen mas externo del realce con el medio de
contraste®4647,

Criterios para determinar la
primera progresion después de la
quimiorradiacion

Debido a la dificultad para diferenciar la progresién
de los cambios inducidos por la radioterapia, los Cri-
terios RANO recomendaron no evaluar los pacientes
de los experimentos clinicos que contemplen el uso de
intervenciones de segunda linea sin que hayan trans-
currido 12 semanas desde el final de la teleterapia en
presencia de una recaida dentro del campo de radia-
cion. Si existe un estudio histopatolégico que confirme
la progresién, se podra tratar al paciente sin ninguna
limitacion. En los casos en los que hayan pasado mas
de 12 semanas, el riesgo de cambios por radioterapia es
menor y las consideraciones son distintas; en general, se
aceptd como progresion la aparicion de nuevos realces
con el medio de contraste fuera del area de irradiacion,
el empeoramiento clinico y el incremento del 25% en
la suma de los didmetros perpendiculares maximos de
la lesion blanco, en presencia de dosis de soporte de
esteroide estable o creciente. En los casos en los que
se estén utilizando antiangiogénicos, un aumento en el
area que no realza pero que es de alta sefial en secuen-
cias con informacion T2/FLAIR también se considera
progresion de la enfermedad si es posible descartar
gue sea por isquemia, radioterapia, crisis epilépticas,
infeccién o gliosis. Los cambios en las secuencias T2/
FLAIR para diagnéstico de progresion tumoral deben
incluir efecto de masa, infiltracion del ribete cortical y lo-
calizacién fuera del campo de irradiacion®27.48 (tabla 2).

Criterios de respuesta imaginoldgica

La respuesta imaginoldgica debe evaluarse compa-
rando las medidas basales del tumor con el evolutivo.
La tabla 3 enumera los criterios considerados por la
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Tabla 3. Resumen de los criterios de la RANO

Criterio

RC

RP

P

Lesiones que realzan en T1 No hay V> 50% V< 50% pero N< 25% N =25%
Lesiones en T2/FLAIR Estables o Estables o v Estables o v N
Lesiones nuevas No hay No hay No hay Estan presentes
Esteroides No Estables o Estables o No aplicable
Situacion clinica Estable o M Estable o N Estable o N ™
Condiciones para la respuesta Todas Todas Todas Al menos una

RANO para valorar la respuesta en tumores cerebrales;
si los cambios fueran equivocos, se sugiere continuar
con el tratamiento realizando una evaluacion cercana
(repetir el examen cuatro semanas después). Si los
estudios sucesivos demuestran que existe un aumento
de la enfermedad, la fecha de la progresién seré la del
primer examen en el que se encontré empeoramiento.
Como se dijo previamente, la evaluacion de la respuesta
luego del tratamiento con antiangiogénicos que afectan
la permeabilidad de la barrera hematoencefélica es
especialmente compleja, escenario en el cual suele ser
necesario hacer una RM de confirmacién.

La respuesta completa requiere que se cumplan las
siguientes condiciones: a) desaparicion de todas las
lesiones que realzan con el contraste, tanto las medi-
bles como las no medibles, durante al menos cuatro
semanas; b) ausencia de nuevas lesiones; c) ausencia
de soporte con esteroides (excepto como terapia sus-
titutiva por disfuncién suprarrenal); y d) estabilidad
o mejoria de las lesiones sin realce en las secuencias
T2/FLAIRS4950, Respecto de este Ultimo apartado, Rad-
bruch y colaboradores valoraron 777 RM de seguimien-
to en 144 pacientes con GB, encontrando que el 62%
de los casos muestran cambios a favor de progresion en
el T2 y que el 31,5% de las secuencias T1 consideradas
como estables progresan en la siguiente evaluacién
imaginoldgica. Dicho anélisis no fue capaz de hallar nin-
guna correlaciéon entre el bevacizumab y la progresién
medida en la secuencia con informacién T2°'.

Por otra parte, la respuesta parcial requiere una
reduccion mayor o igual al 50% en la suma de los
productos de los didmetros maximos de todas las le-
siones captantes medibles respecto del estudio basal
(mantenida por cuatro semanas). También es necesario
gue no haya: a) progresion de las lesiones no medibles,
b) aparicion de nuevas lesiones, c) estabilidad o mejoria
de las lesiones sin realce en secuencias T2/FLAIR, d)
estabilidad o mejoria clinica y e) dosis de esteroides
idénticas o inferiores a las de la evaluacion basal. Para

confirmar la respuesta parcial, se sugiere efectuar una
nueva RM cuatro semanas después; si esta no se lleva
a cabo, la respuesta deberd considerarse como enfer-
medad estable.

La enfermedad estable se encuentra entre quienes
no cumplen los criterios de respuesta completa, parcial
o progresién, requiriendo al menos tres condiciones:
a) la estabilidad de las lesiones captantes en T2/FLAIR,
b) una dosis estable de esteroides y c) estabilidad o
mejoria clinica. En el caso en que se haya aumentado
la dosis de esteroides por aparicion o deterioro de los
sintomas, sin empeoramiento en la neuroimagen, se
sugiere realizar un seguimiento con RM cada cuatro
semanas. Si finalmente se documenta la progresion,
la mejor respuesta debera ser la enfermedad estable
hasta la Ultima evaluacion donde se modificé la dosis
de esteroides.

La progresién inequivoca de la enfermedad preci-
sa: a) aumento mayor o igual al 25% en la suma de
los productos de los didmetros perpendiculares de
las lesiones que realzan con el medio de contraste
con dosis de esteroides estables, en comparacién con
el ultimo estudio en el que se hubiere encontrado
un menor tamano del tumor; b) incremento signifi-
cativo de las lesiones que no realzan en secuencias
con informacion T2/FLAIR con dosis estables o en
aumento de los esteroides; ¢) aparicion de nuevas
lesiones; d) crecimiento del tamafio de las lesiones no
medibles; y e) deterioro clinico no atribuible a otras
causas mas que a la progresiéon tumoral o al descenso
de la dosis de esteroides. Para este Ultimo estrato, la
definicion de deterioro clinico se deja a criterio del
médico responsable del paciente; no obstante, en
presencia de una dosis estable de corticoesteroides
y sin comorbilidad concurrente, el deterioro puede
considerarse si hay descenso del indice funcional (al
menos de 20 puntos en la Escala de Karnofsky o su
equivalente segun el Eastern Cooperative Oncology
Group).
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Los pacientes con lesiones que realzan no medibles
gue han aumentado tamafo y se han convertido en me-
dibles también estaran en progresion de la enfermedad.
En todos los casos, la transicion desde una lesion no
medible a medible puede ocurrir con incrementos rela-
tivamente pequefos del volumen tumoral (motivo por
el cual se considera necesario calcular si el crecimiento
ha sido superior al 25% o mayor a 5 mm en el diametro
méaximo). Para las lesiones multifocales, la progresion
de la enfermedad se define como un aumento mayor
o igual al 25% en la suma de los productos de los dia-
metros perpendiculares de todas las lesiones medibles,
en comparaciéon con la medida mas pequena del tumor
tras el inicio del tratamiento. En este escenario, la res-
puesta parcial se define como una disminucién mayor
o igual al 50% respecto de la suma de los productos
de los diametros perpendiculares de todas las lesiones
medibles, mantenida al menos por cuatro semanas con
dosis estables o decrecientes de esteroides.

Papel de las técnicas avanzadas
La medicion tridimensional volumétrica de los
tumores cerebrales supone un gran avance en la
evaluacion de respuesta para los gliomas®>>3. Hwang
definio la utilidad de la volumetria diferencial emplean-
do secuencias de difusion (pacientes con ADC bajo
comparado con la corteza normal). En una cohorte

de pacientes tratados con bevacizumab, Hwang y
colaboradores encontraron una mayor SLP entre
quienes tuvieron un volumen menor a 2,5 cm® en
regiones con ADC bajo comparado con los que tenfan
un volumen mayor®*. Esta técnica podria reducir los
sesgos atribuibles a la irregularidad en las formas del
tumor disminuyendo la variabilidad interobservador
a menos de un 20%. Sin embargo, los criterios de la
RANO aun no consideran la inclusion de esta técnica
por la ausencia de validacion prospectiva que permita
su inclusién en la practica rutinaria. Queda pendiente
definir el papel de la espectroscopia y de la perfusion
por RM asi como del PET y SPECT como examenes
diagndsticos complementarios en el proceso de eva-
luacion diferencial de la pseudoprogresién, radione-
crosis y progresién tumoral.

Conclusiones

El tratamiento de los tumores cerebrales ha incluido
nuevos agentes que modificaron el patrén estandar de
evaluacion anatémica. Gracias al avance de las técnicas
radioldgicas, contamos con nuevas estrategias que
permiten valorar objetivamente los cambios en las areas
que captan y no captan el contraste en el tumor, pero
gueda clara la necesidad de instaurar grupos interdis-
ciplinarios que valoren integralmente el estado clinico
paralelo a la respuesta imaginolédgica del tumor.
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