NOTA CLINICA

Ictus lacunar como complicacion muy tardia de
la radioterapia: valor de las técnicas de medicina nuclear

Fernando Ortega-Valin, Julio F. Jiménez-Bonilla, Adrian Garcia-Hernandez, Eloy Rodriguez-Rodriguez,
Elena Sanchez-Salmoén

Introduccién. La radioterapia es un tratamiento de gran utilidad en las neoplasias del sistema nervioso central. El rango
temporal de sus complicaciones es muy amplio, ya que aparecen incluso muchos afios mas tarde de haberla finalizado.
Estas complicaciones tardias se comportan clinica y radiolégicamente de forma similar a una recidiva; un estudio funcio-
nal diagndstico con isétopos radiactivos puede ayudar a tomar una decisién terapéutica.

Caso clinico. Varén que presentd de forma brusca sintomatologia neurolégica deficitaria en la misma localizacién donde
25 afios antes habia recibido radioterapia por un astrocitoma pilocitico. La resonancia magnética sugeria un ictus lacunar,
pero un hallazgo en la secuencia de perfusién obligaba a ser mas preciso en el diagndstico. Una tomografia por emisidn
de positrones-tomografia computarizada (PET-TC) con C"-metionina mostré un aumento de captacién compatible con
neoplasia. La evolucién espontdnea regresiva de los sintomas inclind a tomar una actitud conservadora. Una resonancia
magnética realizada tres meses mas tarde confirmé el ictus lacunar.

Conclusiones. La reaparicién de sintomas neurolégicos afios mas tarde de la radioterapia de una neoplasia cerebral supo-
ne un dilema diagndstico. Las técnicas diagndsticas actuales son muy precisas, pero presentan falsos positivos. Las distin-
tas técnicas de medicina nuclear, en concreto la PET-TC con C"™-metionina, suponen una ayuda diagnéstica. Con este caso
se pretende llamar la atencién sobre una de las complicaciones tardias de la radioterapia y los distintos diagndsticos dife-
renciales. Los avances diagndsticos y terapéuticos han aumentado la esperanza de vida de los pacientes oncolégicos, con
lo que estas complicaciones tardias se prevén mas frecuentes.
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sién de positrones. Vasculopatia.

Introduccion

El progresivo avance en las técnicas de radioterapia
y otros medios terapéuticos para las enfermedades
neopldasicas del sistema nervioso central ha permi-
tido reducir la mortalidad debida a estas enferme-
dades. La supervivencia prolongada nos estd per-
mitiendo observar efectos muy tardios de la radio-
terapia cada vez en mds pacientes. Se consideran
complicaciones tardias de la radioterapia las que se
manifiestan después de los seis meses de finalizar la
radiacion.

Las complicaciones tardias de la radioterapia se
conocen ampliamente y generalmente aparecen a los
meses 0 pocos anos de haber recibido esta terapia.
Suponen un reto diagndstico, ya que la manifesta-
cién clinica y radiolégica puede confundirse con la
recidiva de la neoplasia original, una neoplasia ra-
dioinducida o una radionecrosis tardia. El caricter
dindmico y funcional de la medicina nuclear mas
novedosa, al contrario del cardcter anatémico de la
radiologia clasica, es de gran utilidad en este dilema.
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Presentamos el caso de un paciente que presen-
té un déficit neurolégico compatible con un ictus
lacunar en la zona donde 25 afios antes habia reci-
bido radioterapia como tratamiento de un astroci-
toma pilocitico en la infancia.

Caso clinico

Varén de 36 anos, fumador, sin otros factores de
riesgo vascular y que 25 afios antes habia recibido
radioterapia por un astrocitoma pilocitico parietal
izquierdo. Habia seguido controles clinicos y radio-
légicos por neurocirugia durante 23 anos sin que
hubiese tenido signos de progresién. Los signos re-
siduales consistian en una minima paresia facial
derecha y un drea de encefalomalacia. Desconoce-
mos el esquema de tratamiento y la dosis de irra-
diacién utilizada, puesto que se realiz6 en otro hos-
pital. El cuadro actual se inicié6 bruscamente con
parestesias y torpeza en los miembros derechos, que
progresaron en las 24 horas siguientes. La explora-
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Figura 1. Resonancia magnética de 1,5 T, secuencias en plano coronal en T, y FLAIR, previa al ictus (a), en
la fase aguda (b) y tres meses después de éste (c): se observa hiperintensidad no presente con anteriori-
dad que, con el paso del tiempo, ha desaparecido y ha surgido una zona de gliosis; no hay previamente
lesiones vasculares en la zona irradiada. Secuencia en difusién (d): intensa restriccion de la difusién co-
rrespondiente con infarto en fase aguda.
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cién neuroldgica mostraba una leve paresia facial
central derecha y una leve paresia distal de la mano
derecha, con predominio en la musculatura exten-
sora. No presentaba asimetria de reflejos ni déficit
sensitivo.

El hemograma fue normal, incluida la cifra de
plaquetas. La bioquimica hemitica fue rigurosamen-
te normal, incluyendo reactantes de fase aguda, tri-
glicéridos, colesterol total, colesterol-LDL y coles-
terol-HDL. La bioquimica y los téxicos en la orina
no mostraron datos patoldgicos. El electrocardio-
grama estaba en ritmo sinusal. El electroencefalo-
grama fue normal, salvo el signo de brecha. La to-
mografia computarizada (TC) craneal mostré una
lesién quistica hipodensa, sin efecto expansivo, de
localizacién insular y en la corona radiada izquier-
da, con pequenas calcificaciones periféricas, sin cap-
tacién patolégica de contraste y sin defectos de re-

plecién o alteraciones en el calibre o la morfologia
de los vasos del poligono de Willis. No existian sig-
nos de trombosis venosa. En la resonancia magné-
tica (RM) de craneo realizada siete dias después del
inicio, aparte de la lesién quistica residual ya cono-
cida, se observé entre el borde medial del quiste y
la pared lateral del ventriculo lateral izquierdo una
hiperintensidad en T, y FLAIR, mal definida, de 19
x 13 x 10 mm, sin claro realce ni expansividad, con
intensa restriccién en la difusion (Fig. 1). En la se-
cuencia de perfusién se observé un dudoso foco de
aumento de volumen, que podia interpretarse como
un signo de lesién tumoral. Para despejar dudas, se
realizé una tomografia por emisién de positrones-
TC (PET-TC) con C!l-metionina en el dia 19 desde
el inicio, que mostré un foco importante de activi-
dad metabdlica en la region adyacente del ventricu-
lo lateral izquierdo junto a la cavidad quistica. Las
caracteristicas metabdlicas sugerian actividad tu-
moral muy sugestiva de recidiva (Fig. 2).

No obstante, el paciente evolucioné favorable-
mente sin tratamiento, recuperando lentamente la
fuerza casi por completo en las dos primeras sema-
nas, por lo que nos decidimos por una opcién con-
servadora. Realizamos una RM de control a los tres
meses en la que se evidenci6 una lesién hiperdensa
en secuencias T, y mapas de coeficiente de difusién
aparente, compatible con infarto en fase croénica, de
menor tamarfio que en el estudio previo y sin real-
ce con contraste ni efecto expansivo. Ademas, exis-
tia una tenue drea de hiperseiial en las secuencias
FLAIR tanto ascendente como descendente, suges-
tiva de degeneracion walleriana (Fig. 1c). En ese mo-
mento se inici6 tratamiento con 100 mg/dia de aci-
do acetilsalicilico y 40 mg/dia de atorvastatina.

Discusion

La radioterapia es un tratamiento con efectos ad-
versos locales que ocurren tanto en intima relaciéon
temporal con la administracién como en las sema-
nas siguientes o de forma diferida, y que llegan a
manifestarse incluso hasta 20 afos después del tra-
tamiento, como ocurre en el caso presentado. Los
hallazgos histoldgicos de la vasculopatia posradia-
cién son muy variados, afectan fundamentalmente
a la capa media [1] y son mds conocidos en las arte-
rias de tamafio grande y mediano que en las arterias
perforantes de pequerio calibre.

Los dafos endoteliales en las arterias pequeiias y
capilares ya se observan a las 48 horas de la irradia-
cion. Esta misma lesion se piensa que es la que ini-
cia y favorece el dafio ateroesclerético en las arte-
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rias de mayor tamano [2], pero no se conoce la se-
cuencia en la que se producen los dafos afios mas
tarde de la irradiacién.

Las arteriolas sufren una microangiopatia mine-
ralizante con calcificaciones distréficas incluso visi-
bles en la TC craneal, como sucede en el caso pre-
sentado, y que pueden detectarse tan precozmente
como a los 10 meses de la irradiacion [2].

Con la mejora de los tratamientos oncolégicos y
el consecuente incremento de la supervivencia, es-
tamos asistiendo a una mayor frecuencia de ictus
en pacientes radiados y sin otros factores de riesgo
vascular [3]. La patologia vascular cerebral puede
ensombrecer el éptimo resultado del tratamiento
oncoldgico.

En diversas publicaciones se ha establecido un
incremento de riesgo de ictus entre 1,5 y 4 veces,
ademads de un efecto adicional a los factores de ries-
go tradicionales. Este incremento del riesgo vascular
es aun mas evidente en los nifios, ya que éstos no
tienen los comunes factores de riesgo vascular y, en
ellos, los ictus son una patologia mucho menos fre-
cuente que en los adultos.

El mayor riesgo se relaciona con el tiempo trans-
currido desde la radioterapia [4], especialmente des-
pués de cinco anos. La dosis recibida también es un
factor de riesgo, pero, al parecer, de menos impacto
[4]. En la bibliografia también se encuentra como
factor de riesgo de ictus lacunar el haber recibido la
radioterapia antes de los 5 anos de edad [1,3].

En este caso, la intensa restriccion de la difusiéon
orienté a un ictus isquémico, mientras que el au-
mento de volumen en la perfusién sugeria una reci-
diva, poco probable por la histologia benigna inicial
del tumor intervenido. La manifestacién mas habi-
tual de la radionecrosis tardia en la RM consiste en
una lesion hiperintensa en T,/FLAIR con realce de
contraste, intensidad de sefal variable en las secuen-
cias de difusién y sin cambios en las de perfusién.

La distincién entre recidiva y radionecrosis s6lo
puede realizarse con el andlisis anatomopatolégico
[5] v, en la mayor parte de los casos, es muy dificil,
al estar entremezclados signos anatomopatolégicos
de una y otra enfermedad [5]. La probabilidad de
que la alteracién de la sefial en la RM se deba a una
radionecrosis se relaciona con la dosis total de irra-
diacién y con el tiempo transcurrido desde el trata-
miento. Se considera que la radionecrosis es la cau-
sa probable de una alteracién de sefial en el drea
irradiada si aparece en los primeros afios tras el tra-
tamiento radioterdpico, aunque puede aparecer mas
tardiamente.

En nuestro caso, es poco probable la radionecro-
sis por la gran cantidad de afios transcurridos desde
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Figura 2. Proyeccién axial de un estudio de tomografia por emision de positrones a los 40 minutos de la
administracion intravenosa del radiotrazador (C"-metionina; dosis: 23 mCi i.v.), corrigiendo su atenua-
cion mediante transmision/tomografia computarizada: foco de importante actividad metabdlica locali-
zada en la regidn adyacente al ventriculo lateral izquierdo, junto a la cavidad quistica de la regién subcor-

tical frontal izquierda.

el final de la radioterapia. Tampoco conocemos el
esquema de tratamiento y la dosis de radiacién re-
cibida, con lo que no podiamos calcular el riesgo con
mas precision.

Las técnicas mds novedosas de medicina nuclear
pueden mostrar la actividad metabdlica de la celu-
laridad, la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefélica y el estado hemodindmico de una lesién
morfoldgica detectada con TC o RM. La PET-TC
con C!l-metionina es capaz de detectar lesiones tu-
morales con mas sensibilidad y especificidad que
las secuencias convencionales de RM [6,7], y con-
tribuye a diferenciarla de la radionecrosis, junto con
determinadas secuencias de la RM. En una situa-
cion similar a la que se encontraba nuestro pacien-
te, el radiotrazador C!'-metionina es de gran utili-
dad. La PET-TC con C!-metionina aporta valiosa
informacion para el diagndstico y la extension de
los tumores cerebrales, al tratarse de lesiones hiper-
captantes. Las enfermedades no tumorales, como los
infartos en fase aguda y subaguda, y menos fre-
cuentemente la radionecrosis, en ocasiones pueden
ofrecer imagenes similares [8] a las tumorales, lo
que genera un dilema diagnéstico y terapéutico, co-
mo ocurre en el caso presentado.

Tanto el andlisis visual como la técnica semi-
cuantitativa con determinados pardmetros de la PET,
como el valor de captacién estandarizado y la ratio
tisular de tumor a normal (que se calculan compa-
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rando la actividad lesional con un promedio corpo-
ral y un drea espejo, respectivamente) ayudan a di-
ferenciar las lesiones tumorales de las que no lo son
[7,9]. Se han descrito distintos valores de corte para
diferenciar la lesién tumoral de la que no lo es, y no
existe un valor unico. Cada centro debe obtenerlo
con su instrumentacion y caracteristicas [8].

El radiotrazador mas utilizado inicialmente fue la
F18-fluorodesoxiglucosa, pero otros mds modernos,
como el C1°0,, el C*0 y la C!!'-metionina, permi-
ten también extraer valiosa informacién metabdlica
que ayuda en el diagnéstico diferencial, y el tltimo
de ellos es el que ha demostrado ser més ttil.

La captacién de C!'-metionina es indicativa de
alta tasa de sintesis proteica o ruptura de la barrera
hematoencefélica, como ocurre en las lesiones tu-
morales, que muestran captacion activa. En la fase
aguda y subaguda del ictus también puede existir
hipercaptacién, aunque generalmente en menor gra-
do, reflejo de la capa reactiva con proliferacién as-
troglial, fagocitosis, difusion a través de la barrera
hematoencefélica y neovascularizacién con aumen-
to reactivo de flujo, tal y como se ha descrito en
otras enfermedades no tumorales [6,7]. En los po-
cos casos descritos de radionecrosis con captacion
de C''-metionina, el mecanismo de captacién su-
puestamente es similar al de los infartos.

En la serie de Minemura et al [6] no se realizaron
parametros de extraccién o metabolismo de oxige-
no en los dos casos con infarto de los 16 sin enfer-
medad tumoral, pero, en el estudio comparativo en-
tre enfermedades tumorales y las que no lo son, clara-
mente las primeras son hipocaptantes de oxigeno.
Dada la escasa casuistica de este trabajo, sacar con-
clusiones précticas es un ejercicio meramente espe-
culativo.

En la prictica clinica habitual no se suelen reali-
zar distintas técnicas de medicina nuclear: o bien se
realizan secuencias mds precisas de RM, o bien una
RM de seguimiento, o bien se aborda quirdrgicamen-
te la lesion para intentar aclarar su naturaleza. Aun
asi, puede ocurrir que tampoco se alcance la certe-
za diagnoéstica en un adecuado periodo de tiempo.

El tratamiento de los ictus lacunares en este con-
texto no se conoce, pero, por analogfa, se tratan con
antiagregantes plaquetarios y eliminando o contro-
lando los factores de riesgo vascular habituales, aun-
que no hay un estudio que evalte la eficacia de esta
medida.

El tratamiento de la radionecrosis tardia es sin-
tomatico, generalmente con esteroides. No obstan-
te, en la bibliografia existen estudios con bevacizu-
mab (dirigido a la neoangiogénesis), oxigeno hiper-

barico (estimula la angiogénesis) y edaravona (un po-
tente antioxidante), pero hasta el momento no han
aportado evidencia clinica convincente y fiable [10].

En el caso de recidiva tumoral, el tratamiento es
individualizado.

Con la presentacion de este caso clinico quere-
mos llamar la atencién sobre una complicacién muy
tardia de la radioterapia y su adecuado estudio diag-
noéstico y terapéutico ahora que la PET-TC tiene un
uso mds generalizado y existen diversos isétopos
con valor diagnéstico. Con los avances técnicos de
la radioterapia y el aumento de supervivencia por
cancer, en los préximos afios es probable que asis-
tamos a una mayor influencia de los efectos tardios
de la radioterapia en la causa de ictus de arterias de
distintos tamaios. Las técnicas diagndsticas y tera-
péuticas mas actuales son de gran valor en la toma
de decisiones. El analisis del contexto clinico sigue
siendo muy importante para evitar los posibles fal-
sos positivos y negativos. Finalmente, a pesar de to-
do, en algunos pacientes persiste un margen de in-
certidumbre.
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Lacunar stroke as a very late complication of radiotherapy: value of nuclear medicine techniques

Introduction. Radiation therapy is a very useful treatment for central nervous systemS neoplasms. The time range of its
complications is very wide; they appear even many years after its completion. These late complications behave clinically and
radiologically similar to a relapse; a functional diagnostic study with radioactive isotopes can help to make a therapeutic
decision.

Case report. A male suddenly presented deficient neurological symptoms in the same site where he received radiation
therapy 25 years earlier for a pilocytic astrocytoma. The MRI findings suggested a lacunar stroke but a finding in the perfusion
sequence forced us to be more precise in the diagnosis. A PET-CT "C-methionine was performed which showed an increased
uptake compatible with neoplasia. The spontaneous regressive evolution of the symptoms inclined us to take a conservative
attitude. Lacunar ictus was confirmed on MRI three months later.

Conclusions. The reappearance of neurological symptoms years after radiotherapy of a brain neoplasm poses a diagnostic
dilemma. Current diagnostic techniques are very accurate but present false positives. The various nuclear medicine
techniques, in particular PET-CT "C-methionine, are a diagnostic aid. With the presentation of this case we intend to draw
attention to one of the late complications of radiation therapy and the various differential diagnoses. Diagnostic and
therapeutic advances have increased the life expectancy of cancer patients, so these late complications are expected to be
more frequent.

Key words. Ischemic infarction. Late effects. L-methyl-""C-methionine. Positron emission tomography. Radionecrosis.
Radiotherapy. Vasculopathy.
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