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1. Informacion relevante sobre NeuraCeq™
2. Amiloidosis y enfermedad de Alzheimer

3. Descripcion general de la anatomia del cerebro:
Descripcion general de la anatomia cortical macroscopica
Anatomia de la sustancia gris y blanca (interés en la vista transaxial)
Puntos de referencia utiles y regiones de interés para la interpretacion de imagenes de
NeuraCeq™

4. Reglas y protocolo para la interpretaciéon de imagenes de NeuraCeq™:
Imagen negativa
Imagen positiva

5. Sugerencias adicionales para la interpretacion:
Evaluacion de la calidad técnica: movimiento, variantes normales, inclinaciones de la cabeza
Herramientas en la practica clinica: correccion gamma, registro conjunto con TAC/RMN
Signos de atrofia
Interpretaciones complicadas

6. Cuestionario

7. Puntuaciéon de imagenes de NeuraCeq™
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Informacién relevante sobre NeuraCeq™
1. Indicacion aprobada

v'Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.

v'"NeuraCeg™ es un radiofarmaco indicado para la obtencién de imagenes
mediante tomografia por emision de positrones (PET) de la densidad de
placa neuritica de amiloide 3 en el cerebro de pacientes adultos con deterioro
cognitivo que estan siendo evaluados por una posible enfermedad de
Alzheimer (EA) y otras causas de deterioro cognitivo.

v'"NeuraCeg™ debe usarse en combinacién con la evaluacion clinica.

v"Una exploracién negativa indica escasez o ausencia de placas, lo que resulta
incompatible con un diagnostico de EA.

v'Para ver las limitaciones en la interpretacion de una exploracion positiva,
consulte las secciones "Limitaciones de uso" e "Interpretacion de las
imagenes de NeuraCeq™”.

ooooooooooo



Informacién relevante sobre NeuraCeq™
2. Limitaciones de uso

— e —— —_—

v'Las imagenes obtenidas con NeuraCeq™ solo deben interpretarlas
profesionales con formacion en la interpretacion de imagenes PET con
florbetaben (18F).

v"Una exploracion positiva no establece de forma independiente un diagndstico
de EA o de otro trastorno cognitivo.

v'No se ha demostrado la eficacia de florbetaben (18F) para pronosticar el
desarrollo de EA o supervisar la respuesta al tratamiento.

oooooooooooooo



Informacion relevante sobre NeuraCeq™
3. Errores de interpretacion

e —

v'El ruido en las imagenes, la atrofia con un ribete cortical fino o las imagenes
borrosas pueden provocar errores de interpretacion.

v'Para casos en los que exista incertidumbre sobre la ubicacién de la sustancia

gris y el limite entre la sustancia gris y la blanca en la imagen PET, laimagen de
TAC o RM reciente y co-registrada para obtener una imagen fusionada PET-TAC o

PET-RM se podria utilizar para aclararlo

v'Se ha identificado un aumento de la captacion en estructuras extracerebrales
como la cara y el cuero cabelludo. En ocasiones se puede observar actividad
residual en la parte media del seno longitudinal

oooooooooooo



Informacién relevante sobre NeuraCeq™
4. Informacion de seguridad

Riesgo de radiacion

v"NeuraCeg™ administrara una dosis baja de radiacion ionizante, asociada a un riesgo muy bajo de cancery
anomalias hereditarias. Dosimetria: 5,8 mSv/300 MBq

Reacciones adversas

Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas):

v Reacciones en el lugar de la inyeccion: dolor, enrojecimiento de la piel

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas):

v Sensacion de quemazon, cefalea, neuralgia, temblor

v"Vasos: rubor, hematoma, hipotension

v Estdmago: diarrea, nduseas

v Higado: funcién hepética anormal

v Piel: hiperhidrosis, exantema, eritema toxico

v"Musculos y huesos: molestias en las extremidades, dolor en las extremidades
v Trastornos generales: cansancio, sensacion de calor, pirexia

v"Reacciones en el lugar de la inyeccidn: irritacion en el lugar de la inyeccion, molestias alrededor del lugar
de la inyeccion, hematoma, calentamiento del lugar de la inyeccion

v~ Analisis de sangre anormal: aumento de los niveles de creatinina en sangre

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas al Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente
(http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir _serfv.pdf) o a través del formulario electronico disponible en
https://www.notificaRAM.es



http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf
https://www.notificaram.es/

Informacion relevante sobre NeuraCeq™
5. Resultados de los ensayos clinicos (1)

Eficacia de NeuraCeg™: Histopatologia como estandar de certeza.

N
cerebro Evaluacioén visual
S
31 N = 3 con formacién en
persona
N = 3 con formacién en
742

persona

linterpretacion por mayoria
2Recogida de 43 cerebros adicionales

ooooooooooooooooooooo

Histopatologia

CERAD en el centro

CERAD en el centro

Sensibilidad
(%)*
(IC del 95 %)

100
(80,5 - 100)

97.9
(93,8 - 100)

Especificidad
(%)
(IC del 95 %)

85.7
(67,4 - 100)

88.9
(77 - 100)



Informacion relevante sobre NeuraCeq™
5. Resultados de los ensayos clinicos (Il)

= — — -

Estudio longitudinal sobre el deterioro cognitivo leve (DCL), seguimiento
clinico de 2 afnos.

DCL sin cambio

Resultado de la PET + de DCL a De DCL a NUumero
inicial con NeuraCeq™ coghnicién EA de sujetos
normal
Positivo, n.° (%) 10 (34,5 %) 19 (65,5 %) 29
Negativo, n.° (%) 16 (100 %) 0 (0 %) 16

TOTAL 26 19 45

« El disefio de este estudio no permite calcular el riesgo de progresion de DCL a
EA clinica, se necesitarian mas estudios para poder estimar el riesgo de
progresion de DCL a EA clinica.

oooooooooooooooooo
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Enfermedad de Alzheimer (AD): datos epidemioldgicos
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* La clase de demencia mas comun, aproximadamente el 60 %—80 % de
todos los casos de demencia (Asociacion del Alzheimer 2011)

+ Afecta a casi 25 millones de personas en todo el mundo (Castellani 2010)

+ La mayoria aumenta de forma exponencial con el incremento de la media
de edad, duplicandose cada 5 afios en el grupo de edad de mayores de
65 afnos (Castellani 2010, DeKosky in Bradley 2008)

ooooooooooo



Definicion de la enfermedad de Alzheimer

+ Enfermedad neurodegenerativa clinicamente caracterizada por una pérdida
inicial gradual de la memoria y de algunos trastornos cognitivos:
Afasia
Apraxia
Agnosia
Trastorno de la funcion ejecutiva

Los déficits cognitivos son una de las causas de la pérdida del funcionamiento
social u ocupacional y representan un declive significativo de un nivel de
funcionamiento previo.

DSM-IV-TR 2000

oooooooooooo



Factores de riesgo de la enfermedad de Alzheimer

+ Edad avanzada (mayor factor de riesgo)

+ Antecedentes familiares

* Presencia del alelo APOE-¢4 del gen APOE
+ Trauma craneal

+ Enfermedades cardiovasculares

Asociacion del Alzheimer 2011, Castellani 2010

ooooooooooooooo



Diagnostico de la enfermedad de Alzheimer
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+ El diagnostico clinico de posible enfermedad de Alzheimer puede realizarse
sobre la base de una serie de criterios diagndsticos

Diagnostico y Manual Estadistico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders), 42 edicion (DSM-IV-TR) criterios para la
enfermedad de Alzheimer

Instituto Nacional de Neurologia, Trastornos Comunicativos y Embolia Cerebral y
la Asociacion de la Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Relacionados
(NINCDS-ADRDA, por sus siglas en inglés): criterios diagnosticos de la
enfermedad de Alzheimer

+ El diagnostico definitivo requiere un examen histopatologico post mértem del
cerebro
+ Rasgos patologicos
Ovillos neurofibrilares intracelulares (NFTs, por sus siglas en inglés)
Placas extracelulares [3-amiloide (AB)



B-Amiloide

+ Péptido sintetizado de la proteina precursora AR (ABPP) a través de 2
escisiones proteoliticas

Cleavage by y-secretase

Cleavage by p-secretase

AB

99 amino acid fragment



B-Amiloide

Las alteraciones en el punto exacto de escision de la y-secretasa producen
isobmeros de AB de longitud variable
Entre estos la AB,, tiene la propension mas alta a unirse

= P

Formation of i Formation of Formation of
AR oligomers AP aggregates AR fibrils

ooooooooooooooooooooooooooooooo



Placas de B-Amiloide

+ Estan presentes en todos los casos de enfermedad de Alzheimer

+ Se desarrollan muchos anos antes del comienzo de la sintomatologia clinica

En los estudios post mortem la frecuencia de los depdsitos de AB en personas
sin demencia de una determinada edad es similar a la incidencia en los pacientes
5-10 ainos mayores con enfermedad de Alzheimer

Esto sugiere que los depositos de AB preceden a la manifestacion clinica de la
enfermedad de Alzheimer de un cierto periodo de tiempo

No estan presentes en la demencia frontotemporal (FTD, por sus siglas en
inglés) ni en la demencia vascular pura

+ Podrian estar presentes en personas que no sufren de Alzheimer, como personas de
edad avanzada asintomaticas y en algunos tipos de demencias neurodegenerativas
(enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy, demencia de la
enfermedad de Parkinson).

ooooooooooo



Distribucion de las placas de B-Amiloide
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+ Se distribuyen preferentemente en la corteza cerebral de pacientes afectados
por la enfermedad de Alzheimer
+ Muy abundantes en las siguientes regiones cerebrales:
Corteza frontal (especialmente orbital y en las areas frontomediales)
Cingulo posterior/ precineo
Regiones temporolaterales
Regiones parietales

ooooooooooooooo
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Identificacidn de sustancia blanca (SB) y sustancia gris (SG):
Esencial para la evaluacion de imagenes con florbetaben 8F

Es esencial saber si las areas que
muestran fijacion del marcador son
SB o SG.

La captacion en la SB esta presente
tanto en personas sanas como en
personas enfermas.

En ausencia de AP, la sustancia gris
No muestra captacion y solo se ve
captacion en la SB.




ldentificacion de la sustancia blancay de la sustancia gris:
vista axial como centro de interés

Splenium

MR image Florbetaben PET image of a healthy person
v dentifique siempre el area de SB con la mayor v" Cuando hay AB en el cerebro, existe una captacior
captacion en cada corte: "Intensidad objetivo" para la adicional en la SG que es tan elevada como en |z
comparacion con la actividad de la sustancia gris SB o incluso mayor.

v' Las imagenes negativas muestran alguna actividad en la v* |dentifique las estructuras que son puntos de
SG cortical, debido a la contaminacion de la actividad en referencia de SB en las imagenes PET, como
la SB el esplenio.

ooooooooooooo



ldentificacion de sustancia blanca y sustancia gris:
Cerebelo (region de referencia)

SLICE # 15
PET

oooooooooooooooooo
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¢Por qué se necesitan reglas?

La apariencia de las imagenes puede variar
dependiendo de los centros donde se hayan
obtenido y del tipo de camara

Los siguientes factores afectan a la apariencia:

» Caracteristicas anatomicas del cerebro, como
atrofias o patologias vasculares

» Colocacion del paciente

* Movimiento del paciente

Por lo tanto, es importante seguir un metodo
sistematico y uniforme de interpretacion de las
imagenes PET con florbetaben.

» Distintos lectores pueden extraer las mismas
conclusiones con independencia de las
particularidades técnicas, la anatomia y otros
factores que determinan la apariencia de las
imagenes.

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooo



Protocolo para la interpretacion de imagenes con
florbetaben 18F

V" Centro de interés en la anatomia de la v" Evaluacion basada solo en imagenes PET, en la
sustancia blanca y la sustancia gris (SB, orientacion axial (en la practica clinica se pueden usar
SG) como referencia otras vistas y TAC/RMN)

v La captacion del marcador v Se debe usar una escala de grises
Unicamente por la SB significa que la v | a atencién se debe centrar en 4 regiones:
exploraciélj es negativa (normal) v Lébulo temporal lateral

v La captacion del marcador tanto por v Lébulo frontal
la SB como por la SG significa que la v Cingulo posterior/precufia
exploracion es positiva (anormal) v Corteza parietal

Lateral temporal lobe Frontal cortex Posterior cingulate/

\
AR

precuneus

Y,

x‘_"-
Parietal cortex




Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F:
Cuatro regiones corticales principales para su interpretacion

Negative
MRI SLICE# 50  Normal PET SCAN

@ Temporal Region

@ Frontal Region

osterior
@ Cingulate/Precuneus
Region (CPZ)

@ Parietal Region

V" Borde exterior brillante del cuero cabelludo
v Borde oscuro adyacente del cerebro y liquido cefalorraquideo (LCR)
* Sin captacion del radiomarcador

ooooooooooooooo



Reglas para la interpretacion de imagenes con florbetaben 18F

Regla 1

Observar el cerebro sistematicamente, empezando por el cerebelo y
desplazandose hacia arriba por los cortes transaxiales (I6bulos
temporal lateral y frontal, region del cingulo posterior/precufia y I16bulo
parietal)

Regla 2
Comparar siempre la intensidad de la sefial presente en la
sustancia gris de la corteza con la de la sustancia blanca adyacente

(si es visible).

Estrategia 2a Estrategia 2b

Comparar la region o regiones de intensidad de Identificar las regiones que siempre se corresponden

sefial maxima, que es la intensidad “objetivo” en la "anatdmicamente” con estructuras de sustancia blanca, como el
sustancia blanca. esplenio.

Estrategia 2¢

En los cortes que incluyen los l6bulos frontal y temporal lateral,
buscar la apariencia irregular, espiculada o "espinosa”, de la
sustancia blanca en el I6bulo frontal y el “esqueleto” montafioso
de la sustancia blanca que se observa en el |6bulo temporal
lateral en ausencia de captacion cortical del marcador.

Estrategia 2e

no son discernibles o apenas lo son.

Estrategia 2d

En los cortes que incluyen los l6bulos frontal y temporal lateral
en una exploracién positiva (anormal), observe la apariencia
"florecida” o “engrosada” del I6bulo frontal en presencia de
captacion cortical, que se extiende hacia fuera hasta el borde
cortical, y la apariencia rellena del I6bulo temporal lateral con
un suave trazado del margen cortical.

En el I6bulo parietal, justo por encima de los ventriculos, observar si la linea media entre los hemisferios es
claramente visible. Observar también si la region del cingulo posterior se destaca como un hueco hipointenso
a lo largo de la linea media inferior. En presencia de captacion del marcador, ambas areas estan “rellenas” y

Regla 3

Después de completar la evaluacion regional, "retroceder visualmente
* * * ¢ unpaso"y observar sila puntuacién regional coincide con su
impresion general; si no es asi, volver a mirar sistematicamente.




Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F-

Exploracion negativa
Region de referencia: cerebelo

MRI SLICE # 21

Temporal
lobes

v" El I6bulo occipital aparece
justo encima del cerebelo

{,
Pons

X

= Occipital
lobes

v" Compare la actividad del marcador en la SB y la SG v Identifique siempre el area de SB con la mayor
captacion en cada corte: "Intensidad objetivo" para
la comparacién con la actividad de la sustancia gris

<\

Observe el contraste de SB/SG

v El contraste entre SB/SG no es tan pronunciado en la corteza como en
el.cerebelo. . . .. ...



Reglas para la evaluacién de imagenes con florbetaben 18F -
Exploracion negativa
1.2 Region: Lobulos temporales laterales

SLICE# 25 Negative
Normal PET SCAN

Target intensity

v Centro de interés en la parte lateral (la v" La sustancia blanca v Evaluada de un modo mas
parte mesial muestra una captacion muestra una apariencia adecuado en el nivel del
deficiente) montafnosa, espinas en corte ventricular medio

. : - el borde exterior : :
v No evalle el polo posterior (occipital + v Regla de intensidad

objetivo



Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F —
Exploracidn negativa
2.2 Region: Lobulos frontales

SLICE# 137 Negative
Normal PET SCAN

v Empiece a evaluar en el nivel orbital ¥ El patrén de la SB cambia v Concavidades en los
v Busque la apariencia espinosa de la dependiendo de donde se bordes
encuentre usted en el cerebro .
SB v Corte superior que se

v La actividad parece extenderse debe evaluar: Nivel

v" Intensidad objetivo en cada corte : .
hasta el final, pera no es asi ventricular medio

ooooooooooooooo



Reglas para la evaluacién de imagenes con florbetaben 18F —
Exploracion negativa
3.2 Region: Cingulo posterior y precufia (CP?)

SLICE # Negative

46

MRI Normal PET SCAN

v Empiece en el nivel del v Cara sonriente: v Ultimo corte que se debe

esplenio Ojos: ventriculos evaluar: l6bulo parietal

v" Busque el hueco hipointenso  Nariz: cingulo posterior
(rosquilla) en el cingulo
postérior” -

v" Linea media posterior ancha
Boca: precuia



Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F —

Exploracion negativa
4.2 Region: Lobulos parietales

SLICE# 46 Negative
MRI Normal PET SCAN

Midline

v" Empiece por el nivel superiorde v Busque la maxima actividad ¥ Linea interhemisférica bien

los ventriculos en la sustancia blanca delineada
v" Gran cantidad de SB subcortical (‘regla de la intensidad v" Bordes irregulares en la linea
(centrum semiovale) objetivo”) media

v' Apariencia irregular y "raida” + Mas ancha en la region posterior
--------- delborde exterior (CP?)



Lobulos parietales: Apariencia raida de los margenes
corticales




Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F —
Exploracion positiva
Region de referencia: cerebelo

SLICE# 95 Positive
Abnormal PET SCAN

Cerebellar
white matter

v Identifique la "intensidad objetivo de la
sustancia blanca"

v" Observe el contraste SB-SG

oooooooooooooo




Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F —
Exploracidon positiva
Caracteristicas generales

SLICE# 49  Positive
MRI Abnormal PET SCAN

Captacion tanto en la sustancia gris como en la v La captacion del marcador se extiende hasta
sustancia blanca los bordes del cerebro (flechas amarillas)
Los I6bulos anatémicos llenos son mas faciles v Es dificil ver dénde termina la sustancia

de ver en la exploracion positiva blanca y dénde comienza la sustancia gris

El margen cortical es suave



Reglas para la evaluacién de imagenes con florbetaben 18F —
Exploracion positiva
Cuatro regiones corticales principales para su interpretacion

SLICE# 59 Positive
MRI Abnormal PET SCAN

v" 1- Lébulos temporales: sin cordillera montafiosa blanca
v 2- Lobulos frontales: Patrén de SB no espiculado, no "espinoso”

v 3- CP2: Hueco de rosquilla (nariz) relleno (sin "cara sonriente")
V' 4- Corteza parietal suave, sin linea media clara

oooooooooo



Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F —
Exploracidon positiva
1.2 Region: Lobulos temporales laterales

v" Sin diferencia entre la sustancia gris y la blanca en la regién
v" La actividad se extiende hasta el borde exterior de la corteza
v La actividad en la SG es igual o incluso superior a la de la SB
v Apariencia no montafiosa de la sustancia blanca

ooooooooooooooooooo



Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F —
Exploracion positiva
2.2 Region: Lobulos frontales

v" Sin diferencia entre la sustancia gris y la blanca en la regién
v" La actividad se extiende hasta el borde exterior de la corteza
V" Sin patron de SB espiculado, "espinoso"

v Apariencia suave, convexa del borde cortical exterior

v" Signos faciles de identificar en la corteza prefrontal

ooooooooooooooooooo



Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F —
Exploracion positiva
3.2 Regién: CP?

v" Hueco de rosquilla (nariz) relleno
v" Sin "cara sonriente”
v" Sin linea interhemisférica posterior mas ancha ("signo del beso”)



Reglas para la evaluacion de imagenes con florbetaben 18F —
Exploracion positiva
4.2 Region: Lobulos parietales

— s —

v Sin diferencia entre la sustancia gris y la v" Divisién interhemisférica
blanca en la region apenas discernible

v La intensidad maxima en la sustancia blanca ¥ Apariencia suavizada de la
se ha extendido hasta el margen cortical linea media

......... v" "Signo del beso"



Lobulos parietales: "Signo del beso"




Imagenes PET con florbetaben 18F

Patron negativ

v Temporal lateral: montafias
v" Frontal: espinas, concavidades
v CP2: Cara sonriente

v Parietal: linea media clara,
bordes irregulares

Patron positiv

v Temporal lateral: SIN montafias

v" Frontal: SIN espinas,
convexidades

v" CP2: SIN cara sonriente
v" Parietal: "Signo del beso"
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NeuraCeq™

4. Reglasy protocolo para la interpretacion de imagenes de NeuraCeq™:
1. Imagen negativa
2. Imagen positiva

5. Sugerencias adicionales para la interpretacion:
1. Evaluacion de la calidad técnica: movimiento, variantes normales, inclinaciones de la cabeza
2. Herramientas en la practica clinica: correccibn gamma, registro conjunto con TAC/RMN
2. Signos de atrofia
/. Interpretaciones complicadas

6. Cuestionario

7. Puntuacion de imagenes de NeuraCeq™



Imagen con florbetaben 18F:
Evaluacion de la calidad técnica

= s —

SLICE# 46 Negative
MRI Normal PET SCAN

v" Cuero cabelludo separado del cerebro

‘/ . . . . ’ .
Compruebe si hay movimiento y la calidad técnica antes de la por un borde negro, que es el LCR

evaluacion B -
v . L, . v"Incluso en una exploracion positiva, la
Buena delineacion de las estructuras anatdbmicas .
) _ _ _ _ captacion del marcador no llega al
 Linea del cuero cabelludo afilada, fina y bien delineada cuero cabelludo (borde blanco).

« " "Orbitas afiladas, nariz



Imagen con florbetaben 18F:
Evaluacion de la calidad técnica

v"Asegurese de que la tabla de colores esté configurada en una escala de grises y que
la ventana esté ajustada mediante el rango dinamico y el contraste en el corte
cerebeloso, de tal modo que la sustancia blanca cerebelosa no esté sobresaturada

v ¢, Se pueden identificar facilmente las caracteristicas anatomicas esperadas
(ventriculos laterales, cerebelo, etc.)?

v ¢ Hay un artefacto de movimiento significativo que provoca que el contraste entre las
estructuras de sustancia gris y blanca se vea borroso?

v ¢,Se ha aplicado correctamente el mapa de atenuacion o se ha producido
movimiento entre el momento de la obtencion de los datos de transmision/imagen
TAC y el de la obtencion de los datos de emision?

v ¢ Estan todas las regiones en el campo de vision?
v ¢ Esta la cabeza orientada correctamente?

v ¢,Son las imagenes demasiado suaves?

v ¢, Hay recuentos adecuados en la imagen?

ooooooooooo



Imagen con florbetaben 18F:
Evaluacion de la calidad técnica

Alineacion incorrecta del
mapa de correccion de la
atenuacion

Suavizacion
excesiva

Saturacion

correcta Sobresaturacion

ooooooooooooooo



Imagen con florbetaben 18F:
Evaluacion de la calidad técnica: Signos de movimiento

v" Los pacientes con deterioro cognitivo pueden tener dificultades para permanecer
inmoviles durante el curso de la obtencion de las imagenes PET. Por tanto, el
movimiento no es infrecuente en las imagenes de las exploraciones PET de amiloide.

v" El movimiento producido tras las exploraciones de transmision (TAC o is6topo)
provoca una alineacion incorrecta del mapa de correccion de la atenuacion y puede

dar lugar a que las imagenes no se puedan interpretar.

v" En la préactica clinica, una adquisicion dinamica
de 4 imagenes (frames) x 5 min permite la
exclusion de las imagenes que muestran
movimiento.

v" Cuero cabelludo grueso

v" La captacion del marcador llega al
cuero cabelludo (borde blanco).

v Cambios de actividad (brillante/oscuro)
en la misma estructura

oooooooooooooooooooo




Imagen con florbetaben 18F:
Evaluacion de la calidad técnica: Variante negativa
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v' Captacion del seno longitudinal medio:
variante negativa

ooooooooooooooo



Evaluacion de la calidad técnica de las exploraciones con

florbetaben 1sF
Inclinaciones de la cabeza

Posicionamientos de la cabeza:

v" Hiperextension de la cabeza: los I6bulos occipitales aparecen antes que los
|6bulos temporales laterales

- v Hiperflexion de la cabeza: aparicion precoz de los I6bulos frontales (antes o
de manera simultanea a los I6bulos temporales)



Imagen con florbetaben 8F: Consejos para la préactica clinica:
Uso de la correccion gammay de laregla de intensidad objetivo

v' ¢negativo o positivo?

v Ventanas-umbrales: la intensidad objetivo se ve en la SB
Y no.se extiende hasta los bordes



Uso de la cruz filar ortogonal




Imagen con florbetaben 8F: Atrofia

Las atrofias son hallazgos frecuentes en sujetos de edad avanzada, especialmente
en aguellos con quejas relacionadas con la memoria (deterioro cognitivo).

Es importante buscar siempre signos de atrofia:

« cisura interhemisférica mas ancha (espacio mas ancho entre los hemisferios)
« Espacios ampliados de los surcos
« Ventriculos grandes (pueden ser asimeétricos)
« Espacio mas ancho entre el borde interior del cuero cabelludo y el borde
exterior del parénquima cortical
Regiones mas complejas en exploraciones positivas (anormales) con atrofia:
|6bulos parietales, CP2

» La cisura interhemisférica sigue siendo ancha vy visible. No obstante, los
bordes internos son irregulares en una exploraciéon negativa (normal), en
oposicion a suavizados en imagenes positivas con atrofia.

» Puede que la "seial del beso" del I6bulo parietal no sea evidente.

« En casos de duda, plantéese las siguientes preguntas: ¢Es visible la linea
media? Si es asi, ¢,son los bordes suaves o irregulares?

Si sospecha la presencia de atrofia a partir de las imagenes PET, consulte las
imagenes anatomicas de TAC/RMN y verifique el relleno de la corteza hasta el
borde externo para evaluar su positividad.




Imagen con florbetaben 18F: Atrofia




Imagen con florbetaben 18F: Atrofia
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Imagen con florbetaben 18F: Atrofia




Imagen con florbetaben 8F: Consejos para la practica
clinica: Uso de registro conjunto de PET con TAC/RMN

——————  ——




Imagen con florbetaben 18F: Consejos para la practica
clinica: Uso de reglstro conjunto de PET con TAC/RMN




Interpretaciones complicadas

v ~ 15 % de las exploraciones con FBB suponen un desafio:

« |a mayoria debido al movimiento o a imagenes
excesivamente suavizadas

« Un ndmero menor de casos son realmente dificiles, con
discrepancias entre los lectores

v Busque la captacion en la SG y siga las reglas region por
region

v" Una sola region positiva (anormal) hace que toda la
exploracion sea positiva

v Si existe dificultad en la evaluacién de una Unica region, con
frecuencia se tratara de una exploracion negativa.

oooooooooo



Esquema

1. Informacion relevante sobre NeuraCeqTM
2. Amiloidosis y enfermedad de Alzheimer

3. Descripcion general de la anatomia del cerebro:
1. Descripcion general de la anatomia cortical macroscopica
2. Anatomia de la sustancia gris y blanca (interés en la vista transaxial)
3. Puntos de referencia utiles y regiones de interés para la interpretacion de imagenes de
NeuraCeq™

4. Reglasy protocolo para la interpretacion de imagenes de NeuraCeq™:
1. Imagen negativa
2. Imagen positiva

5. Sugerencias adicionales para la interpretacion:
1. Evaluacion de la calidad técnica: movimiento, variantes normales, inclinaciones de la cabeza
2. Herramientas en la practica clinica: correccibn gamma, registro conjunto con TAC/RMN
3. Signos de atrofia
4. Interpretaciones complicadas

6. Cuestionario

7. Puntuacion de imagenes de NeuraCeq™



Regiones principales: ¢negativo o positivo?

. r‘osterior
@ Cingulate/Precuneus

Region (CPZ)

S

posterior cingulate

s~ Positivo

ooooooooooooooooooooo




Regiones principales: ¢negativo o positivo?

@ Frontal Region




Regiones principales: ¢negativo o positivo?

ateral temporal lobes

@ Temporal Region

oooooooooooooooooooooooo




Regiones principales: ¢negativo o positivo?

@ Parietal Region

v/ Negativo

ooooooooooooooooooo




Regiones principales: ¢Qué ve?

.A. cerebelo

@B. Apariencia irregular, espiculada o "espinosa*
de la sustancia blanca

.C. Apariencia florecida o engrosada del I6bulo
frontal

@D. ventriculos

@E. Esplenio

.F. Hueco relleno en la region del cingulo posterior
@G. Cuero cabelludo y liquido cefalorraquideo

¢ ES esta imagen coherente con la presencia / NO
de amiloide B?

ooooooooooooooo




Regiones principales: ¢Qué ve?

.A. Lébulos frontales de una exploracion negativa, como
indica un patrén irregular arbéreo

.B. Lobulos frontales de una exploracion positiva, como
indica el hecho de que los Iébulos estén rellenos y
presenten margenes suavizados

@C. Corteza parietal de una exploracion negativa, como
indica un patrén de sustancia blanca con un margen
irregular y una linea interhemisférica prominente

.D. Corteza parietal de una exploracion positiva, como
indica una linea media no discernible y un margen
cortical suavizado, en vez de irregular

¢, ESs esta imagen coherente con la
presencia de amiloide 3 en los I6bulos
parietales?
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Regiones principales: ¢Qué ve?

.A. "Esqueleto” montafioso de sustancia blanca en los I6bulos
temporales laterales

.B. Apariencia rellenada de los lI6bulos temporales laterales
.C. Margen cortical suavizado

.D. Ventriculos

.E. Esplenio

.F. Linea media distinguible entre los 2 hemisferios

.G. Cuero cabelludo y liquido cefalorraquideo

¢, ESs esta imagen coherente con la
presencia de amiloide 8 en los I6bulos
temporales?

ooooooooooooooooooo




Caracteristicas principales: ¢Negativas o positivas?

Imagen
normal

Imagen
Anormal

Aspecto rellenado de los l6bulos temporales laterales con una delineacion
suave del margen cortical

La sustancia blanca de los I6bulos frontales muestra una apariencia
espiculada (espinosa)

El "esqueleto” montafioso de sustancia blanca baja por el centro del I6bulo
temporal lateral

Existe un hueco hipointenso (ausencia de captacion del marcador) en la
region del cingulo posterior

Apariencia florecida o engrosada del I6bulo frontal en presencia de captacion
cortical extendiéndose hacia fuera hasta el borde cortical

No hay una linea media distinguible entre los 2 hemisferios en la region
parietal y hay un margen cortical suavizado

e & & @& @& & & & 0 0 0 0 0 e o e & o & o o




Esquema

1. Informacion relevante sobre NeuraCeqTM
2. Amiloidosis y enfermedad de Alzheimer

3. Descripcion general de la anatomia del cerebro:
1. Descripcion general de la anatomia cortical macroscopica
2. Anatomia de la sustancia gris y blanca (interés en la vista transaxial)
3. Puntos de referencia utiles y regiones de interés para la interpretacion de imagenes de
NeuraCeq™

4. Reglasy protocolo para la interpretacion de imagenes de NeuraCeq™:
1. Imagen negativa
2. Imagen positiva

5. Sugerencias adicionales para la interpretacion:
1. Evaluacion de la calidad técnica: movimiento, variantes normales, inclinaciones de la cabeza
2. Herramientas en la practica clinica: correccién gamma, registro conjunto con TAC/RMN
3. Signos de atrofia
4. Interpretaciones complicadas

6. Cuestionario

7. Puntuacion de imagenes de NeuraCeq™



Pasos para lainterpretacion de exploraciones con florbetaben 18F

Paso 1

Hacer una evaluacion técnica.

« Calificar la calidad técnica general de las
imagenes; por ejemplo, comprobar si hay
artefactos o problemas de colocacion

Paso 2
Puntuar sistematicamente cada region.

Paso 3

Proporcionar una calificacion global.

* Presencia 0 ausencia de captacion
compatible con el depdsito de amiloide




Puntuacion de las exploraciones con florbetaben 18F:
Puntuaciones de la captacion cortical regional del trazador (CCRT)

Plérr]gé%c' eP)?&gpagieélna Condicién para la evaluacién
Normal/negativa (sin|La captacion del marcador (es decir, la intensidad de la
1 captacion del sefal) en la sustancia gris de la region es inferior a la de
marcador) la sustancia blanca.
Captacion del marcador igual o superior a la presente en
la sustancia blanca: se extiende mas alla del borde de la
sustancia blanca hasta el margen cortical exterior en la
Anormal/Positiva |mayoria de los cortes de la region correspondiente.
(captacion del
2y 3 .,  ,
marcador) La extensidon de la captacion del marcador en la
vista axial de la region permite la discriminacion entre la
captacion moderada y la pronunciada:
« Captacion moderada: afecta a una parte de la region
« Captacion pronunciada: afecta a toda la region

ooooooooooo




Puntuacion de las exploraciones con florbetaben 18F;

Puntuaciones de la captacion cortical regional del trazador (CCRT)

v" La intensidad de la sefial (captacion del marcador) en la SG, o el
contraste entre la actividad de la SB y la SG, es lo que diferencia un
patron normal de uno anormal

* Normal/ Negativo: la captacion en la SG es inferior a la captacion
en la SB

« Anormal/ Positivo: la captacion en la SG es igual o superior a la
captacion en la SB

v' Para una puntuacion de CCRT 2 o 3 (patrén anormal/ positivo), la
mayoria de los cortes axiales de la region deben estar afectados

v" La extensién de la captacion de la SG en la region de los cortes
axiales diferencia una captacion moderada (CCRT 2) de una
pronunciada (CCRT 3)

ooooooooooo



Temporal lateral: CCRT 2
Captacion moderada

Mayoria de cortes
afectados

Parte de la region

afectada

Temporal lateral: CCRT 3
Captacion pronunciada

Mayoria de cortes
afectados

Region completa afectada



Puntuacion de las exploraciones con florbetaben 18F:
Cantidad de placa de amiloide en el cerebro (CPAE)

1 Exploracion sin depositos de amiloide 3 Puntuacion de CCRT de 1 en cada una de las
4 regiones del cerebro: 1, 2,3,y 4
2 Exploracién con depdsitos moderados de Puntuacion de CCRT de 2 en todas o en
amiloide alguna de las 4 regiones del cerebro, 1, 2, 3y
4, y ninguna de ellas con una puntuaciéon de 3
3 Exploracién con depdsitos importantes de Puntuacién de CCRT de 3 en al menos una de
amiloide B las 4 regiones del cerebro: 1, 2, 3,y 4

v Recuerde que la puntuacion de CPAE se obtiene a partir de las puntuaciones de
CCRT

v" Las imagenes puntuadas como CPAE 1 son exploraciones NEGATIVAS
v" Las imagenes puntuadas como CPAE 2 y CPAE 3 son exploraciones POSITIVAS

v Una Unica region puntuada con CCRT 2 hace que toda la exploracion sea
POSITIVA



Puntuacion de las exploraciones con florbetaben 18F:
Cantidad de placa de amiloide en el cerebro (CPAE)

CCRT 1

v La captacion del marcador (intensidad de
la sefal) en la SG en la regidn es inferior
aladela SB

CPAE 1
v" Exploracion sin depositos de amiloide B

v Puntuacion de CCRT 1 en cada una de
las 4 regiones



Puntuacion de las exploraciones con florbetaben 18F:
Cantidad de placa de amiloide en el cerebro (CPAE)

BAPL 3

CCRT 3

v" Captacion del marcador igual o superior a la
presente en la sustancia blanca: se extiende
mas alla del borde de la sustancia blanca hasta
el margen cortical externo implicando a la
mayoria de los cortes de la regidon respectiva.

v' Captacion pronunciada: afecta a toda la region
CPAE 3

v" Exploracion con depdsitos importantes de
amiloide

v" Puntuacién de CCRT 3 en al menos una de las
4 regiones

ooooooooooo




Puntuacion de las exploraciones con florbetaben 18F:
Cantidad de placa de amiloide en el cerebro (CPAE)

CCRT 2

v' La extension de la captacion del marcador en la
vista axial de la region permite discriminar entre
la captacidon moderada y pronunciada:

v' Captacion moderada: afecta a una parte de la
region
CPAE 2

v" Exploracion con depdsitos moderados de
amiloide B

v" Puntuacion de CCRT 2 en cualquiera de las 4
regiones o en todas, y SIN puntuacion 3 en
estas 4 regiones




Puntuacion de las exploraciones con florbetaben 18F:
Cantidad de placa de amiloide en el cerebro (CPAE)

BAPL 2

v" Ocurre raras veces
v Cambios muy sutiles

v Dificultad para ver el contraste
entre SB y SG en algunas partes
de la regidn o regiones

ooooooooooooooooooooo

v" Laintensidad en la SG debe ser
igual o superior a la intensidad
objetivo de la SB en el corte

v" Implica a la mayoria de cortes de la
region



Revision de las reglas para interpretar las exploraciones con
florbetaben

Reglas para realizar una evaluacion visual

Pasos para realizar una evaluacién visual

Sistema de puntuacién de CCRT

Sistema de puntuacién de CPAE

» Puntuacion global de la cantidad de placa de amiloide en el cerebro (CPAE) en
las imagenes PET con florbetaben

* Puntuacién de CPAE de 1: exploracion sin depésito de amiloide B

* Puntuaciéon de CPAE de 2: exploracién con depésito moderado de amiloide 3

» Puntuaciéon de CPAE de 3: exploracion con importante depdsito de amiloide 3
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Casos practicos para la lectura de la exploracion
PET con NeuraCeq™ (florbetaben 18F)

Informacién sobre prevencion de riesgos autorizada por la Agencia
Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
Fecha de revision: mayo 2019

Disponible en la web de la AEMPS: www.aemps.gob.es


https://www.aemps.gob.es/home.htm

Casos de evaluacion: Acceso

A continuacion podra acceder a 20 casos de evaluacion. Por favor acceda a ellos y complete esta
parte de la formacion teniendo en cuenta lo siguiente:

1. Acceder en internet a; http://www.piramal.docebosaas.com

2. Seleccionar “Register’ [flecha naranja en la figura]

Auto-registrarse (Self-register)/crear una cuenta (set-up an account),
En el campo “CODE”, entrar el cédigo que su profesor/entrenador le asignara

Cada nueva cuenta/registro en el Sistema Docebo LMS requiere que el usuario
confirme/autentifiqgue su registro por e-mail. Usted necesitara acceder a su cuenta de e-

mail introducida previamente en la pagina de registro para poder confirmar/autentificar su
registro.

Volver a http://www.piramal.docebosaas.com

7. Tras registrar y autentificar su cuenta, necesitara acceder al curso (Sign In) utilizando el
nombre de usuario y password que Usted creo durante su registro.

8. Ahora tendra acceso directo a los casos de evaluacion.

ooooooooooooooooooooo


http://www.piramal.docebosaas.com/
http://www.piramal.docebosaas.com/

Casos de evaluacidon: Normas para la
realizacion de la evaluacion

1. En la pantalla aparecen a mano derecha los cortes axiales de cada caso. Utilice la
barra de desplazamiento color naranja a la derecha de la imagen para visualizar los
distintos cortes.

2. Haga la evaluacion visual del caso siguiendo las normas aprendidas durante el curso
de formacion, y seleccione la casilla correspondiente (negativo/positivo)

3. Seleccione enviar (“submit”) en la ventana de la izquierda de la pantalla. El programa
guardara su resultado.

4. Seleccione siguiente (“next”) en la ventana de la izquierda para evaluar su siguiente
caso.

5. Alfinalizar los 20 casos, el programa le mostrara una tabla con sus resultados y los
resultados correctos. Los casos en los que su evaluacion haya sido erronea
apareceran resaltados, y usted podra revisar de nuevo dichos casos.

ooooooooooooooooooooo





