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RESUMEN

desoxiglucosa es una prueba de imagen de gran utilidad en el
manejo de pacientes con patologia tumoral maligna de cabeza
y cuello, superior en la mayoria de los casos a las técnicas de ima-
gen anatoémicas. La deteccion de la enfermedad recurrencial es la in-
dicacién donde muestra un mayor rendimiento diagndstico. También
es de gran utilidad en la localizacién de tumores primarios desconoci-

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) con "F-Fluoro-

dos que debutan con adenopatias metastasicas cervicales. La posibi-
lidad de mejorar la planificacion de los tratamientos mediante la ima-
gen hibrida PET-TAC, la capacidad de detectar precozmente y de for-
ma mas exacta la enfermedad residual post-radioterapia y la
valoracion precoz de la respuesta a la quimioterapia, hacen de la PET
una prueba fundamental en la monitorizacion terapéutica de estos pa-
cientes.
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ABSTRACT

POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY (PET) IMAGING IN HEAD AND NECK CANCER

glucose is a diagnostic imaging technique very useful in
the management of head and neck cancer, better than
anatomic imaging in most cases. PET shows higher diagnostic
accuracy in the detection of local and regional tumor recurrences.
PET is also indicated for the identification of unknown primary

Positron Emission Tomography (PET) with ®F-Fluordeoxy-

tumors when regional nodal metastasis is the presenting feature.
The improved planning of radiation therapy with hybrid cameras
PET-CT, the earlier diagnosis of post-radiotherapy residual disea-
se and the possibility of monitoring the effects of chemotherapy
makes PET imaging an important tool in evaluating tumor respon-
se to treatment.
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INTRODUCCION
Conceptos generales

La Tomografia por Emisién de Positrones (PET)
es una técnica de Medicina Nuclear que permite
obtener imagenes de la distribucién in vivo de dife-
rentes moléculas. Es lo que se ha denominado la
"imagen molecular", complemento de la informa-
cion anatémica que proporcionan la Tomografia
Axial Computerizada (TAC) o la Resonancia Mag-
nética (RMN). Esto se consigue mediante la admi-
nistracion intravenosa de un radiofarmaco, que es
la unién de un isétopo radioactivo con una molécu-
la determinada, tras lo cual se realiza la adquisi-
cion de las imagenes en una tomogammacamara
PET. En la practica clinica diaria, la molécula que
se utiliza es la Fluorodesoxiglucosa (FDG) que va
unida al *F, is6topo radioactivo emisor de positro-
nes de periodo de semidesintegracion muy corto
(110 minutos). La ®*F-FDG es un analogo de la
glucosa y es captada tanto por las células norma-
les como por las cancerigenas, pero no sigue el
ciclo bioquimico normal de la glucosa, por lo que
queda atrapado en su interior. De forma fisioldgica,
algunos tejidos como el cerebro, el miocardio o el
higado tienen una alta demanda de glucosa, lo
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que se va a traducir en una alta retencion de '°F-
FDG. En el caso de las células malignas, su alta
tasa metabdlica implica igualmente una gran avi-
dez por la "®F-FDG, cuyo paso al interior celular
esta ademas muy potenciado, lo que permite a
priori diferenciar los tejidos malignos de los benig-
nos. No obstante, la imagen obtenida tiene limita-
ciones en cuanto a la deteccion de la enfermedad
de muy bajo grado de malignidad, debido precisa-
mente a una menor avidez por la glucosa; del mis-
mo modo, también puede mostrar zonas de eleva-
da actividad celular de causa benigna, como la
inflamacién o la infeccidén, que seran causas po-
tenciales de falsos positivos. Ademas, aunque las
tomogammacamaras PET poseen una aceptable
resolucion espacial (4-5 mm), cabe senalar que la
imagen obtenida no sera capaz de detectar la en-
fermedad microscopica.

Uso clinico de la PET

La PET es una técnica de imagen que surge
en la década de los 70 en Estados Unidos, im-
plantandose en la practica clinica diaria durante la
década de los 90. La PET fue introducida en Es-
pafa en 1995 (Centro PET Complutense, Madrid).
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Figura 1. Algoritmos de las indicaciones y exclusiones de la PET en el manejo del cancer de cabeza y cuello.
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En la actualidad hay cerca de 30 centros PET dis-
tribuidos por toda la geografia espafola. Desde el
afio 2000, los hospitales publicos de las diferentes
comunidades auténomas estan incorporando esta
tecnologia a la bateria de pruebas diagnosticas
existentes. La F-FDG es el radiofarmaco que ha
permitido la introduccion de la técnica PET a nivel
hospitalario, a pesar de que existen en la actuali-
dad cerca de 3.000 radiofarmacos sintetizados; de
aqui en adelante, se sobreentendera al referirnos
a la PET como a aquella realizada con "®F-FDG.

El Ministerio de Sanidad y Consumo ha someti-
do a Uso Tutelado a 10 indicaciones PET, entre
las que se incluye la enfermedad recurrente de los
tumores de cabeza y cuello. Otra de estas indica-
ciones se refiere a la localizacién de tumores pri-
marios de origen desconocido que, en el area oto-
rrinolaringoldgica, seria aplicable a aquellos
pacientes que debutan con adenopatias metastasi-
cas en esta localizacion, hecho que no es infre-
cuente (Figura 1).

Como hemos comentado, la oncologia es la
principal indicacion clinica de la PET. Debido a su
capacidad de poder visualizar lesiones malignas
de moderado-alto grado, la PET es de gran utili-
dad en las neoplasias malignas de mayor inciden-
cia en la poblaciéon espanola, tales como las de
pulmén, mama, colon, linfomas, cabeza y cuello o
melanoma. Dado que estamos analizando el meta-
bolismo de las células cancerigenas, su deteccion
sera mas precoz que las alteraciones morfologi-
cas, parametro utilizado por la TAC o la RMN.
Ademas, se podran evaluar también de forma mas
precoz los efectos de los tratamientos tanto quimio
como radioterapicos, en comparacion con esas
técnicas convencionales. Por el contrario, la falta
de definicion anatdmica de la PET conlleva que la
introduccion de los nuevos equipos hibridos PET-
TAC o PET-RMN proporcionen al especialista una
vision completa de la enfermedad, especialmente
cuando se prevean procedimientos quirurgicos.

UTILIDAD DE LA PET EN EL CANCER
DE CABEZA Y CUELLO

El cancer de cabeza y cuello representa aproxi-
madamente un 3-5% del total de tumores malig-
nos. Histolégicamente, la mayor parte de ellos son
carcinomas escamosos (mas del 90%), con distin-
tos grados de diferenciacion, pero en general con
gran avidez por la FDG. Se trata de tumores agre-
sivos localmente, con gran tendencia a invadir el
sistema linfatico regional, si bien es raro que se
extiendan a otros 6rganos por via hematdgena,
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hecho que puede estar en relacién con la apari-
cion de sintomatologia en estadios relativamente
tempranos. Las recidivas locorregionales son fre-
cuentes y no es inusual la aparicion de segundos
tumores primarios sincréonicos o metacronicos’. El
tratamiento suele basarse en cirugia y/o radiotera-
pia, reservandose la quimioterapia con fines cito-
rreductivos para estadios avanzados (lll-1V). Debe
sefalarse que tumores de otras estirpes histologi-
cas, tales como tumores malignos de las glandulas
salivares, pueden no captar FDG vy, por tanto, dar
resultados falsamente negativos?.

Antes del advenimiento de la PET, las técnicas
de imagen morfoldgicas (TAC, RMN) constituian la
base tanto para el diagndéstico de extension como
de las recidivas y de la respuesta a los tratamien-
tos aplicados. Actualmente, la PET ha demostrado
su superioridad en ciertas situaciones clinicas, en-
tre ellas en el diagndstico de las recurrencias, que
como ya se ha comentado previamente, constituye
una de las indicaciones de Uso Tutelado por el Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo.

De forma general, la utilidad clinica de la PET
en la patologia oncoldgica de cabeza y cuello la
podemos resumir en los siguientes apartados:

« Estadificacion tumoral.

* Diagnostico diferencial recidiva/restos tumora-

les vs cambios post-tratamiento.

* Valoracion de la eficacia de la quimioterapia.

* Planificacién de la radioterapia.

» La PET como factor prondstico.

Estadificacion tumoral

La PET sélo aporta una informacién adicional
minima en el diagnostico del tumor primario de ca-
beza y cuello, con respecto a las técnicas conven-
cionales®. No obstante, en un estudio reciente de
Hannah et al.* sobre 40 pacientes, la PET-FDG
detectd el 88% de los tumores primarios frente al
51% de la TAC.

En la estadificacion linfatica regional, la PET
adquiere mayor relevancia: segun este mismo gru-
po, la PET mostré una rentabilidad ligeramente su-
perior a la TAC en la estadificacion ganglionar lo-
corregional. En este sentido, en otro estudio de
Adams et al., que incluy6 60 pacientes y donde se
analizaron 1.400 adenopatias, la PET aventajo en
aproximadamente un 10% a la TAC, RMN y eco-
grafia, tanto en sensibilidad como en especificidad,
siendo los resultados estadisticamente significati-
VOS.

La ya mencionada limitacion de la PET en el
diagnéstico de la enfermedad microscopica® conlle-
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Figura 2. Paciente con carcinoma epidermoide del trigono
retromolar derecho tratado con cirugia + radioterapia +
quimioterapia, que en el TAC de control muestra lesiones
pulmonares sospechosas de metastasis. (a) La imagen PET-FDG
muestra recidiva local y metastasis ganglionares, pulmonares y
oseas (flechas). (b) Corte axial de TAC a nivel de la recidiva local.
(c) Correlacion anatomo-metabélica mediante la fusion de las
imagenes PET-TAC a dicho nivel.

va la necesidad de realizar estudios de ganglio
centinela (GC) para la deteccion de micrometasta-
sis (sensibilidad de la PET del 25% frente al 100%
del GC) no siendo por tanto de utilidad diagnéstica
en los cuellos clinicamente NO. No obstante,
Myers et al.® obtuvo en estos casos una sensibili-
dad del doble para la PET sobre la TAC.

La apariciéon de masas cervicales secundarias
a la diseminacién linfatica temprana de tumores
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Figura 3. Paciente con linfoepitelioma de cavum tratado con
radioterapia + quimioterapia. Se remite para PET por existir
empastamiento palpable en la cadena yugulo-digastrica derecha,

objetivandose recidiva local y ganglionar, asi como un segundo
tumor primario maligno en recto (flechas).

primarios de cabeza y cuello de origen desconoci-
do constituye una situacion clinica bastante fre-
cuente. Segun numerosos estudios™, la PET pue-
de identificar el tumor primario en hasta el 50% de
los casos, ya que el resto serian tumores menores
de 0,5 cm, limite de sensibilidad de la técnica.

La PET tiene también un impacto clinico en el
manejo de pacientes con tumores de cabeza y
cuello al poder detectar segundos primarios y me-
tastasis a distancia®™ (Figuras 2 y 3). Asimismo
puede cambiar la estrategia de radioterapia en el
24% de los casos segun Johansen et al.”

Tabla 1: Tabla comparativa de los estudios mas recientes sobre la utilidad de la PET en el diagnéstico
de recidivas de tumores malignos de cabeza y cuello

Ref. Autor (afo)  N° Pac. Sen. PET Esp. PET Ed.PET Sen. otras Esp. otras  Ed. otras "Gold Significacion
pruebas pruebas pruebas Standard"  estadistica

16 Greven (1997) 31 80% 81% - 58% (TC) 100% (TC) - CH -

15 Lowe (2000) 30 100% 93% - 44% (E) 100% (E) - CH p=0,013
38% (TC) 85% (TC) p = 0,002

17 Li (2001) 43 - - 88% - - 66% (TC/RM)  CHyEC -

18 Terhaard (2001) 75 97% 82% - - - - CHyEC -

3 Popperl (2002) 37 83% 76% 78% 67% (TC/RM) 52% (TC/RM) 57% (TC/RM) ~ CH -

19 Kao (2002) 36 100% 96% 97% 73% (TC) 88% (TC)  83% (TC) CH -
73% (MIBI)  96% (MIBI)  89% (MIBI)

20 Tsai (2002) 28 100% 92.9% 96.4% RM indet. RMindet.  RM indet. CHyEC -

Ref, Referencia; Pac, Pacientes; Sen, Sensibilidad; Esp, Especificidad; Ed, Exactitud Diagnéstica; TC, Tomografia Axial Computerizada; RM, Resonancia Magnética; indet,

indeterminada; MIBI, Gammagrafia con MIBI; E, Endoscopia; CH, Confirmacién Histolégica; EC, Evolucion Clinica.
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Diagnéstico diferencial recidival/restos
tumorales vs cambios post-tratamiento

Es sin lugar a duda la principal aplicacion clini-
ca de la PET en tumores de cabeza y cuello. Nu-
merosos estudios (Tabla 1) han demostrado la ma-
yor utilidad de la imagen metabdlica PET respecto
de las anatomicas en la valoracion de los cambios
que se producen en los tejidos tras la aplicacion
de tratamientos radioterapicos. Estos estudios
comparativos describen una exactitud diagndstica
de la PET superior en la mayoria de los casos a la
TAC, RMN, endoscopia, gammagrafia con MIBI, o
de varias a la vez (Figuras 4 y 5).

Para evitar los falsos positivos que pudieran ser
secundarios a la inflamacion post-radioterapia, se
recomienda el establecer un intervalo entre 3-4 me-
ses tras la finalizacién de los mismos vy la realiza-
cion del estudio PET##, La PET debiera ser la pri-
mera prueba de imagen a realizar. Si fuera
negativa, no haria falta la realizacién de otras prue-
bas de imagen ni biopsias™, dado su elevado valor
predictivo negativo. Por el contrario, debido a que
su especificidad oscila entre el 80-90% segun los
autores™', en caso de resultar positiva es mandata-
rio el confirmar los hallazgos PET, dado el porcenta-
je significativo de falsos positivos que pueden pro-
ducirse. Esta es una regla que puede extrapolarse
a la mayoria de los procesos oncolégicos en los
que se aplica la PET (colon, mama, pulmon, etc.).

Valoracion la eficacia de la quimioterapia

A la ya comentada utilidad de la imagen meta-
bdlica PET para valorar actividad tumoral resi-
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Figura 4. Paciente con carcinoma epidermoide de laringe tratado
mediante cirugia. Se remite para reevaluacion con PET, que
muestra recidiva local y ganglionar regional (flechas).
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dual/recurrente post-radioterapia, habria que afa-
dir la posibilidad de monitorizar los efectos de la
quimioterapia sobre las lesiones malignas de la
esfera otorrinolaringoldgica. Al contrario de lo que
ocurre con la radioterapia, donde el efecto de la
radiacion sobre los tejidos neoplasicos y sanos
provoca reacciones inflamatorias que no permiten
la valoracion con PET hasta pasados 3-4 meses
(debido a la alta probabilidad de falsos positivos),
la quimioterapia no presenta dicho problema, pu-
diendo ser valorada su efectividad pocos dias des-
pués del primer ciclo®. Comparativamente, la PET
presenta una eficacia diagndstica superior a la
TAC (78% vs. 69%) en la deteccion de enferme-
dad residual activa o en la confirmacién de remi-
siones completas metabdlicas®*. Lowe et al.*® com-
pararon la PET con el estudio histolégico en un
estudio prospectivo, obteniendo una sensibilidad
para la deteccidon de tumor residual del 90% (apro-
ximadamente la sensibilidad de la biopsia ciega).
Otra de las ventajas de la PET es que ofrece re-
sultados sobre la efectividad de la quimioterapia
de forma mas rapida que el resto de técnicas de
imagen, informacion que permite modificar los tra-
tamientos precozmente en los pacientes no res-
pondedores, si fuera preciso®. Para ello se valora-
ra no solo la disminucién visual de tamafo y de
intensidad de captacién con respecto al estudio
basal, sino también una reduccién semicuantitativa
mediante la determinacion del standard uptake va-

Figura 5. Paciente diagnosticada de carcinoma indiferenciado de
cavum tratada con radioterapia + quimioterapia. En la RMN
presenta masa en base de craneo con biopsias negativas. (a) La
imagen PET-FDG muestra lesion de caracteristicas malignas en
lado izquierdo de base de craneo (Doble flecha). (b) Detalle de la
masa en la RMN. (c) Correlacion anatomo-metabdlica mediante la
fusion de las imagenes PET-RMN a dicho nivel.
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lue (SUV). Asi, segln las recomendaciones del
grupo PET de la European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC PET
Group), una disminucién del SUV menor del 15%
indicaria enfermedad estable, mientras que una re-
duccion del 15-25% tras el primer ciclo de quimio-
terapia o mayor del 25% tras 2 o mas ciclos, indi-
caria una respuesta metabdlica parcial; y las
respuestas completas implicarian una total desa-
paricion de la captacion de FDG del volumen tu-
moral®.

Planificacion de la Radioterapia

La reciente implantacion de equipos hibridos
PET-TAC (union de un TAC multicorte con una ca-
mara PET de alta resolucion) esta suponiendo un
impacto importante en la planificacion de los trata-
mientos de radioterapia tanto sobre el calculo de
las dosis de radiacion como sobre el volumen tu-
moral a tratar®*. La imagen con FDG permite deli-
mitar perfectamente dentro de la imagen anatomi-
ca del tumor cuales son las zonas de actividad
maligna y la intensidad de las mismas. Ello permi-
te ser mas eficaz en los tratamientos aplicados y
evitar el dano en tejidos sanos peritumorales®.

Factor pronéstico

La captacion de FDG por parte de los tumores
malignos puede ser un parametro de la agresivi-
dad tumoral que puede servir para predecir el con-
trol local y la remision completa tras tratamientos®*.

Elevadas captaciones de FDG (SUV>10) pueden
indicar la necesidad de aplicar terapias mas agre-
sivas®. El SUV parece ser un factor prondstico in-
dependiente para predecir el intervalo libre de en-
fermedad, segun un reciente analisis multiva-
riante®.

CONCLUSIONES

La PET con ®F-FDG es una prueba de imagen
de gran utilidad en el manejo de pacientes con pa-
tologia tumoral maligna de cabeza-cuello, superior
en la mayoria de los casos a las técnicas de ima-
gen anatémicas (TAC, RMN).

La deteccion de la enfermedad recurrencial es
la indicacion donde muestra un mayor rendimiento
diagnostico. También es de gran utilidad en la bus-
queda de tumores primarios desconocidos en pa-
cientes con una masa en cuello secundaria a un
carcinoma. Estas dos situaciones clinicas son las
contempladas como Uso Tutelado por el Ministerio
de Sanidad y Consumo.

La capacidad de detectar precozmente y de
forma mas exacta la enfermedad residual post-ra-
dioterapia unido a la posibilidad de mejorar la pla-
nificacion de los tratamientos mediante la imagen
hibrida PET-TAC, hacen de la imagen metabdlica
una prueba fundamental en los pacientes someti-
dos a Radioterapia. La aparicién de equipos PET-
TAC en el sistema publico sanitario espafiol, obli-
gara a cambiar en un futuro no muy lejano, los
algoritmos diagnosticos habituales asi como las
clasificaciones de las diferentes patologias malig-
nas de la esfera otorrinolaringoldgica.
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