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INTRODUCCION

La valoracion de la respuesta tumoral al tratamiento en gliomas de alto grado supone un reto
diagnostico. Los criterios RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) se crearon inicialmente

para ensayos clinicos, pero se han ido implementando en el ambito clinico.

Valoracion de:
*Tumor captante: medible y no medible

CriteriOS RANO *Tumor no captante
20 10 Problemas:

*Captacion de contraste NO representa actividad tumoral:
pseudoprogresion o pseudorespuesta

*Hiperintensidad de senal T2/FLAIR representa una estimacion
subjetiva

[1]

*Evaluacion volumeétrica tumoral (3D)

RAN O *Secuencias 3D T1 pre- y post-contraste, con mapas de sustraccion
*NO valoracion subjetiva de la hiperintensidad de senal T2/FLAIR

*RM post-RT como basal para la evaluacion de |la respuesta

*NO cambiar tratamiento hasta confirmar crecimiento o respuesta en
4 semanas

modificados
2017

2]

*Conjunto estandar de criterios para gliomas de alto y bajo grado
*Medicion principal en 2D (3D es una opcion)
*No valoracién subjetiva de la hiperintensidad de senal T2/FLAIR

RANO 2 O *RM post-RT como basal para la evaluacion de la respuesta
: *NO cambiar tratamiento hasta confirmar crecimiento o respuesta en 4
2023 semanas durante los primeros 3 meses post-RT. Después de este

periodo ya no son necesarios los estudios de confirmacion

Tumores IDH wild-type se valora el componente tumoral captante
Tumores IDH mutados se puede valorar tanto el componente tumoral
captante como el no captante

3]
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ASTROCITOMAS ALTO GRADO IDH +

* Son tumores de rapido crecimiento con alta tasa mitotica, pudiendo presentar vasos de

neoformacidon y areas de necrosis.

* Suelen mostrarse como un tumor infiltrativo no captante, pero también pueden presentar

componente tumoral captante, similar a los glioblastomas.

* Pueden tener una pseudoprogresion mas tardia en comparacion con los glioblastomas. [4]

o Incidencia 20%

o Media 10.5 meses tras RT

o RM: uno o varios nodulos captantes <1cm, asintomaticos

En los primeros 2 anos tras RT considerar pseudoprogresion

OBJETIVO

Describir la utilidad de los diferentes criterios RANO (mRANO y RANO 2.0) en su
aplicacion clinica para la valoracion de la respuesta tumoral en astrocitomas

IDH-mutado grado 4.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio DESCRIPTIVO RETROSPECTIVO

Se seleccionaron 5 pacientes diagnosticados de astrocitomas IDH-mutado grado 4 entre 2016-
2021.

Valoracion idenpendiente de cada caso por dos observadores: un especialista y un residente.

Se evaluaron las RM post-radioterapia y las RMs de control hasta la primera recaida tumoral o
hasta que se completara el seguimiento.

RM diagndstica - RM post-Qx ) Rl\?prS;RT ~ RM control? - RM control?
asa

NOXNOX NOXNOX NOXNOX

Criterios RANO Criterios RANO

Se evaluaron las imagenes categorizando cada estudio segun los criterios RANO modificado
(MRANO) y RANO 2-0, estableciendo las siguientes respuestas radiologicas:

Enfermedad estable (ES) Respuesta parcial (RP) Respuesta completa (RC)

Progresion (PE)
e Progresion preliminar Pseudoprogresion (PsP)
e Progresion confirmada

En caso de discordancia entre los observadores se llego a una decision por consenso.

Se realizo el siguiente estudio:

* Comparacion entre ambos criterios RANO con la respuesta tumoral determinada mediante
los datos clinico/radioldgicos del comité de neuro-oncologia (cNO) hospitalario.
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RESULTADOS

Pacientes incluidos: 5 pacientes

* Promedio edad (media) 39.8 anos; mediana edad 33 anos.

B Hombres
m Mujeres

Se han valorado un total de 54 RMs. Las secuencias valoradas han sido:

* T1 con contraste
e FLAIR

Por cNO:
* 2 pacientes mostraron EE

* 3 pacientes mostraron progresion clinica y radiologica

* 1 paciente mostrd pseudoprogresion al inicio, y progresion clinica y radiologica posteriormente
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Post-RT

(baseline) Control 1 Control 2

Paciente con componente tumoral no captante que se mantiene estable en
el tiempo.

Concepto MRANO Concepto RANO 2.0

Controll Enfermedad estable Enfermedad estable
Control 2 Enfermedad estable Enfermedad estable

cNO final: enfermedad estable
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RESULTADOS

Post-RT
(baseline)

Control 1

Paciente con componente tumoral captante no medible y no captante medible que progresa en el
1r control. Se observa un aumento del >25% en la captacion periférica heterogénea. Segun ambos

criterios RANO es necesario una RM confirmatoria de progresion pero el paciente presento

progresion clinica y exitus. No se disponen de mas RMs.

Concepto MmRANO Concepto RANO 2.0

Control1l  Progresion Progresion

cNO final: progresion



3'7 Congreso  Barcelona

Q\\R‘i\é | “ ;
CONVENCIONES W 4% |

INTERNACIONALES MAYO 2024

\

\ N 3 % = qx, |

\

Nacional
CENTRO DE 2 2 / 2 5 , \
i

e -~

’
" y
-

RESULTADOS

: -

Post-R

(baseline) Control 1 Control 2 Control 3

Paciente con componente tumoral captante y no captante. E| componente captante aumenta en el 1r
control, por lo que se categoriza como progresion preliminar en ambos criterios RANO. Se requiere control

evolutivo precoz (siempre en criterios mMRANO; en criterios RANO 2.0 nos encontramos dentro de los

primeros 3 meses post-RT), que en este caso mostro una disminucion del componente captante y resolucion

en el control posterior. Por tanto se categoriza como pseudoprogresion.

Concepto MmRANO Concepto RANO 2.0

Control 1  Progresion preliminar Progresion preliminar "y

Control 2 Pseudoprogresion Pseudoprogresion « j@j
Control 3 Enfermedad estable  Enfermedad estable

cNO final: pseudoprogresion
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RESULTADOS

Control 19 Control 20 Control 21

En los controles siguientes (> 3 meses post-RT), se observa aparicion de una captacion no medible. Segun
criterios mMRANO, se requiere control evolutivo precoz para confirmar progresion. Por otro lado, los criterios
RANO 2.0 recomiendan realizar control evolutivo pero no obliga. En el control evolutivo se observa una

estabilidad del componente captante pero aumento del componente no captante. Por tanto, se confirma

progresion radioldgica.

En este caso, RANO 2.0 detecto PE antes que mRANO ya que no obliga a control evolutivo precoz sino que lo

recomienda. Concepto mRANO Concepto RANO 2.0

Control 19 Enfermedad estable Enfermedad estable .
Control 20 Progresion preliminar Progresion « j@j

Control 21 Progresion confirmada
cNO final: progresion
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POst-RT Control 1 Control 2 Control 3
(baseline)

Paciente con componente tumoral captante no medible y no captante medible. El 1r control se mantiene todo
estable pero en el 2n control se observa una disminucién del 50% del componente no captante asi como disminucion
del componente captante no medible. Dado que RANO 2.0 valora la lesidon no captante y esta es medible, la reduccion
del 50% considera RP. El control siguiente confirmé la durabilidad de la respuesta (necesario para confirmar RP).
MRANO solo valora el tumor captante y dado que el paciente presenta lesion no medible, la mejor respuesta

radiologica es EE. Los siguientes controles mostraron estabilidad radiologica.

Concepto MRANO Concepto RANO 2.0

Controll  Enfermedad estable Enfermedad estable "y
Control 2 Enfermedad estable Respuesta parcial 4= j@j
Control 3 Enfermedad estable Enfermedad estable

cNO final: enfermedad estable
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Post-RT Controles Control 4 Control 5
(baseline) 1,2,3
Paciente con componente tumoral captante. Los primeros controles se mantiene estable, pero tras

pasar 3 meses post-RT, se observa un aumento en el nimero y tamano de captaciones focales.

Como en el caso 3, mMRANO requiere de confirmacidn con control precoz mientras que RANO 2.0 lo

recomienda. El control precoz confirmé la progresion radiologica.

Concepto MmRANO Concepto RANO 2.0

Control 1, 2, 3 Enfermedad estable Enfermedad estable uy
Control 4 Progresion preliminar  Progresion - ',Q\'
Control 5 Progresion confirmada Progresion

cNO final: progresion
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Comparacion entre RANO 2.0 y mRANO en la practica clinica: ’ \
* RANO 2.0 mostro ser superior para valorar la respuesta parcial (RP) y detectd
progresion de enfermedad (PE) antes que mRANO.

* En pacientes con enfermedad estable (ES), ambos criterios ofrecieron

valoraciones similares.

* Para casos de pseudoprogresion, se requirido seguimiento evolutivo confirmatorio

con ambos criterios RANO dentro de los primeros 3 meses post-radioterapia,

subrayando la necesidad de evaluaciones continuas para confirmar la naturaleza

de la progresion

Astrocitomas IDH-mutado

Este tipo de glioma de alto grado puede presentar componente tumoral captante
vV ho captante, y por tanto la valoracion de ambos componentes es mas precisa.

El componente infiltrativo no captante se valora con los RANO 2.0, por lo que es

mas util para valorar respuestas como respuesta parcial.
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Aceptacion y uso de los criterios RANO:

* Ampliamente aceptados e incorporados en ensayos clinicos y practica clinica. @

e Utilizados en comités multidisciplinares para la valoracion de respuesta en gliomas. 6&&

| @

Desafios identificados con el tiempo: Cambios en la clasificacion de tumores del SNC

* Dificultades para diferenciar entre por la OMS en 2021:
pseudoprogresion secundaria a » Publicacion de una clasificacion revisada
radioquimioterapia y verdadera progresion que desdibuja la distincidn entre gliomas de
de la enfermedad. alto grado (RANO-HGG) y bajo grado

* Estas preocupaciones han llevado a (RANO-LGG).

modificaciones y actualizaciones de los
criterios originales para mejorar su

precision.

Evolucidon hacia un conjunto unificado de criterios de respuesta (RANO 2.0):
* El Grupo de Trabajo RANO propuso un conjunto unico de criterios unificados para todos los
gliomas, considerando las nuevas clasificaciones de la OMS y datos de validacion clinica.
* Importancia de valorar tanto el componente captante y no captante en astrocitomas IDH-

mutados para una adecuada valoracion radiologica.
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Personalizacion del tratamiento:

* Capacidad de RANO 2.0 para detectar cambios tempranos en |la

enfermedad destaca la tendencia hacia una medicina mas personalizada,

donde la valoracion temprana de |la respuesta puede guiar ajustes en el

tratamiento especificos para cada paciente.

Incorporacion de nuevas tecnologias de imagen:
* Resonancia magnética funcional (fMRI), la espectroscopia, y |la imagen de

perfusion, pueden mejorar la precision de los criterios de respuesta y

diferenciar mas efectivamente entre pseudoprogresion y progresion de

enfermedad.

Implicaciones para el diseno de ensayos clinicos:

* Importancia de elegir criterios de evaluacion adecuados en el diseno de E“ E

ensayos clinicos para gliomas
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