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La tomografia por emision de positrones (PET) tiene la habilidad de
detectar el cancer a través de mecanismos basados en procesos mole-
culares y bioquimicos dentro de los tejidos tumorales. El radiotraza-
dor mas utilizado en oncologia es un analogo de la glucosa marcado
con flior, '8F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (*éF-FDG). Al igual que la glu-
cosa, la ®F-FDG pasa al interior de las células mediante proteinas
transportadoras y rapidamente se convierte en '8F-glucosa-6-fosfato.
Mediante PET-FDG se diagnostica, estadifica y reestadifica la mayoria
de los canceres, con exactitudes diagnésticas entre el 80 y el 90%.
Mediante la PET se puede conocer la respuesta al tratamiento tem-
pranamente y con mayor precision que con los métodos anatémicos
de imagen, con informacién prondstica superior a la de los métodos
convencionales, para la mayoria de los canceres. El objetivo de este
articulo de revision es mostrar las indicaciones clinicas mas promete-
doras de la PET-FDG en oncologia.
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The value of 8F-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission
tomography (18F-FDG PET) in diagnosis of neoplastic
diseases

Positron emission tomography (PET) has the ability to detect cancer
based on molecular and biochemical processes within the tumor
tissues. The most widely used radiotracer in oncology at this time is
the glucose analogue !8F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (*®F-FDG). Like
glucose, 8F-FDG is transported into cells by a glucose transporter
protein and rapidly converted into '8F-FDG-6-phosphate. PET imaging
with 8F-FDG is able to diagnose, stage, and restage many cancers
with accuracies ranging from 80% to 90%. Responses to therapy can
be identified earlier and with greater accuracy than is possible with
anatomic imaging modalities. The prognostic information available
through 8F-FDG PET is superior to that of conventional imaging for
many cancers. The aim of this review article is to show the most
promising clinical indications for the use of PET in oncology.

Key words: Positron emission tomography (PET). 18F-fluoro-2-deoxy-D-
glucose (*¥F-FDG). Cancer diagnosis. Oncology.

Tanto la tomografia computarizada (TC) como la resonancia
magnética (RM) dependen de alteraciones anatémicas para
detectar la enfermedad. Sin embargo, la tomografia por
emision de positrones (PET) identifica los tejidos neopldsi-
COS gracias a procesos moleculares y bioquimicos que se
desarrollan en el interior de los tejidos tumorales. La PET
utiliza radioisétopos de elementos naturales, como el %oxi-
geno, !'carbono, ®nitrégeno y #fltor. Estos radioisétopos
poseen una funcion biolégica que permite la sintesis de nu-
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merosos radiofarmacos emisores de positrones, los cuales
pueden ofrecer imagenes e informacién cuantitativa sobre
el flujo sanguineo, el estado de los receptores y el metabo-
lismo celular. El radiofarmaco mas utilizado es la 8F-fluoro-
2-desoxi-D-glucosa (*8F-FDG). El elevado consumo de FDG,
debido a un aumento de la glucdlisis, es la caracteristica
mas distintiva de las células malignas, que poseen asi una
alta captacion de este radiofarmaco. La FDG se incorpora a
través de la membrana celular por difusion pasiva (facilitada
por proteinas transportadoras) y rapidamente se transforma
en 18F-FDG-6-fosfato por accion de las enzimas hexocinasa
y glucocinasa. Pese a que esta reaccion es reversible por
efecto de la glucosa-6-fosfatasa, la hipoxia tumoral estimula
el paso de FDG a través de la membrana, asi como su fosfo-
rilacion, quedando atrapada bajo la forma de '8F-FDG-6-fos-
fato en el interior de la célulal?.

La principal ventaja de la FDG sobre los otros radiois6topos
emisores de positrones es su mayor periodo de semidesin-
tegracion: 110 min, frente a 20 min del 'C, 10 min del 3N
y 2 min del 0. Dada su elevada vida media, la FDG es el
radiofArmaco més utilizado en las unidades de medicina
nuclear. Requiere Unicamente una cédmara de positrones
para su deteccion y no es imprescindible la existencia de un
ciclotrén (acelerador productor de radioisétopos emisores
de positrones) en el interior de la instalacion radiactival?.

Indicaciones de la PET-FDG aprobadas en Espaia

No conviene confundir las indicaciones de la PET-FDG con
utilidad claramente demostrada y las financiadas por los sis-
temas sanitarios (mas estrictas, menos numerosas y sujetas
a controles econdmicos rigurosos, dependientes de cada
sistema de salud).

A continuacién exponemos las indicaciones resefiadas en el
Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Institu-
to de Salud Carlos IlI, publicado en noviembre del 20013.
Entre «las indicaciones claramente demostradas» figuran
las siguientes: a) nédulo pulmonar solitario; b) estadifica-
cion preterapéutica de carcinoma pulmonar no microcitico;
c¢) diagnéstico diferencial recidiva/radionecrosis en tumores
cerebrales; d) carcinomas diferenciados de tiroides; e) esta-
dificacion preterapéutica del cancer de esdfago; f) sospecha
de recurrencia de carcinoma colorrectal; g) estadificacion
preterapéutica del melanoma; h) sospecha de recurrencia
de melanoma; i) estadificacion y reestadificacion del linfo-
ma; j) estadificacion preterapéutica en tumores de cabeza y
cuello, y k) sospecha de recurrencia en tumores de cabeza
y cuello.

Entre «otras indicaciones razonablemente demostradas»
destacan: a) diagndéstico de benignidad/malignidad en le-
sién conocida y de dificil acceso para biopsia; b) valoracién
pronoéstica y del grado de malignidad, y ¢) deteccién y esta-
dificacién de tumor de origen desconocido.
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Fig. 1. Paciente con nédulo pulmonar solitario (NPS) subpleural izquierdo
inaccesible mediante puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF). La PET-FDG
(tomografia por emision de positrones mediante '8F-fluoro-2-desoxi-D-gluco-
sa) objetiva hipermetabolismo en el I6bulo superior izquierdo focal, con valor
de captacion estandarizado maximo de 7, indicativo de alta probabilidad de
malignidad.

Indicaciones aprobadas por los sistemas sanitarios

Las indicaciones aprobadas por los sistemas privados y pu-
blicos varian en funcion de los paises. En EE.UU., las ase-
guradoras privadas tienen aprobadas las indicaciones de la
PET en numerosos procesos, que en algunos casos superan
a las del Medicare (sistema publico estadounidense)*. En
dicho pais el cancer de mama (estadificacion, deteccién de
recurrencia y monitorizacién de la respuesta durante el tra-
tamiento) esté incluido como indicacién de la PET-FDG des-
de finales de 2002.

En Espafia, 2 meses después de la realizacion de la men-
cionada revision sistemética en noviembre de 20013, la
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS)?
publicé el «Protocolo de uso tutelado para la recogida de in-
formacién sobre la utilizacion de la BFDG-PET», vigente
desde el 1 de abril de 2002. En este documento se estable-
cen 8 indicaciones de la PET-FDG claramente demostradas

TABLA 1
Indicaciones de la PET-FDG segtin la AETS (2002)°

Melanoma maligno recurrente Sospecha de recurrencia Unica o pocas
Estadificacion (Breslow > 4 mm) susceptibles de cirugfa radical
Carcinoma colorrectal recurrente  Sospecha de recurrencia Unica local
0 metastasica resecable o elevacion
progresiva del CEA sin imagen
concluyente

NPS NPS sin signos radiolégicos de
malignidad y citologia negativa o de
dificil acceso

CPNM CPNM sin metéastasis a distancia

susceptibles de cirugia radical
o tratamiento curativo en el estadiaje
inicial

Gliomas grados | y Il (accesibles
quirargicamente), para diagnéstico
diferencial entre
recidiva-radionecrosis

Pacientes con evidencia de linfoma
maligno, incluida estadificacion

Recurrencia susceptible de cirugia
radical

Tumores del SNC: diferenciacién
de necrosis posradioterapia
y recidiva

Estadificacion y reestadificacion
de linfomas
Recurrencia de carcinoma
de cabeza y cuello
Carcinoma diferenciado Aumento de tiroglobulina o calcitonina
y medular de tiroides con rastreo 31 o TC negativos
AETS: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias; NPS: nédulo pulmonar solitario;
CEA: antigeno carcinoembrionario; CPNM: carcinoma pulmonar no microcitico; SNC: sis-
tema nervioso central; TC: tomografia computarizada; PET-FDG: tomografia por emision
de positrones mediante 8F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa.

en oncologia (tabla 1) y 2 con posible fundamento que se
autorizan en determinados casos (deteccion de tumor de
origen desconocido y valoraciéon de epilepsias resistentes a
los farmacos).

Aplicaciones clinicas de la PET-FDG
Cribado de tumores

No podemos decir que la PET-FDG pueda ser una herra-
mienta habitual en el cribado del cancer en pacientes asin-
tomaticos, debido, por una parte, a su considerable coste
(todavia muy por encima del resto de las pruebas de ima-
gen convencionales) y, por otra, a una elevada tasa de fal-
sos negativos (31/67; 46%), identificada en el estudio de
Yasuda et al®, en el que casi la mitad de las neoplasias uro-
logicas (14/31; 45%) se pasaron por alto. Sin embargo, en
este trabajo se detectan 36 de 67 cénceres y se juzga muy
positivo que la PET sea capaz de identificar los estadios
mas tempranos o potencialmente curables.

Sin embargo, investigaciones posteriores que valoran la utili-
dad de la PET-FDG en el cribado del cancer de colon’ y del
cancer de pulmén® son mas positivas, considerandose en
este Ultimo trabajo una estrategia coste-efectiva. Si nos refe-
rimos a la detecciéon de metastasis cerebrales, la RM mues-
tra una mayor exactitud diagnéstica que la PET, que a la
vez presenta una mayor dificultad a la hora de detectar le-
siones subcentimétricas®.

Diagndstico diferencial de benignidad o malignidad
en lesion conocida

Se ha comprobado que la PET-FDG posee una elevada sen-
sibilidad (92%) y un elevado valor predictivo negativo (90%)
para la determinacion de benignidad o malignidad del no-
dulo pulmonar solitario'®!5, No obstante, las Ultimas investi-
gaciones realizadas al respecto, con estudios de coste-efec-
tividad, orientarian a efectuar la PET-FDG ante las
siguientes situaciones: a) discordancia entre los resultados
de la probabilidad pretest de malignidad y los hallazgos de
la TC, y b) pacientes con probabilidad pretest intermedia y
con alto riesgo de complicaciones quirdrgicas (fig. 1). En las
demas circunstancias, las estrategias actuales basadas en
la TC proporcionan un resultado similar en cuanto a afios
de vida ajustados por calidad y con un coste menor?®.
Parece constatarse la menor utilidad de la PET-FDG en el
diagnostico de enfermos con nédulo pulmonar solitario y
riesgo bajo o alto de padecer céancer, al igual que en lesio-
nes subcentimétricas, infecciones y tumores broncoalveola-
res y carcinoides!’.

El valor de la PET-FDG para diferenciar lesiones pancreaticas
benignas de las malignas se ha estudiado ampliamente, con
porcentajes de sensibilidad entre el 71 y el 100% (media del
92%) y de especificidad entre el 64 y el 100% (media del
82%)'8. Al parecer, las dificultades mayores de la PET en es-
tos procesos son: a) la hiperglucemia; b) pacientes con enfer-
medad activa pancreética (pancreatitis aguda o pancreatitis
cronica activa)'8, y ¢) la dificultad en la deteccion de tumores
pancredticos T1°. Por ello, las recomendaciones actuales
son: efectuar PET-FDG en lesiones hipoecogénicas en la eco-
grafia o hipodensas en la TC con incremento de las concen-
traciones de CA-19.9 de origen dudoso®, o en pacientes con
tumores pancreéticos de naturaleza indeterminada sin hiper-
glucemia y sin evidencia serolégica de enfermedad activa in-
flamatoria (proteina C reactiva)?!.

Por ltimo, la PET-FDG muestra unos resultados éptimos en
la caracterizacion de lesiones hepéticas indeterminadas por
ecografia, TC o RM. Existen resultados fiables que avalan su
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utilizacién en el diagnéstico diferencial entre benignidad y
malignidad de las lesiones hepaéticas, con un valor de capta-
cién estandarizado (standardized uptake value, SUV) mayor
de 3,5 para las lesiones malignas (adenocarcinomas, sarco-
mas y colangiocarcinomas) y menor de 3,5 para las de ori-
gen benigno, con escasos falsos positivos en abscesos he-
paticos y falsos negativos en algunos hepatocarcinomas?®>24,
El SUV es un indice semicuantitativo que relaciona la con-
centracion del radiotrazador en la lesion a estudio con la ac-
tividad inyectada y el peso corporal. Se utiliza de forma habi-
tual sobre todo en las enfermedades oncolégicas como valor
adicional de la interpretacion cualitatitiva o visual. El valor de
corte mas utilizado para discriminar las lesiones extracere-
brales benignas de las malignas se sitla entre 2,5 y 3, salvo
en el esqueleto, en el cual el valor umbral es de 2,012.

Deteccion del tumor primario

Es frecuente encontrar metastasis linfaticas o hematégenas
de un tumor primario desconocido. Esto acontece en un 3%
de todas las neoplasias y figura entre los 10 canceres mas
frecuentes en el ser humano?. El prondstico y el tratamien-
to estdn muy relacionados con la presencia de enfermedad
localizada o avanzada. El manejo de pacientes con neopla-
sias de origen desconocido incluye frecuentemente un gran
numero de exploraciones radiogréaficas y de procedimientos
invasivos y costosos, que en la mayoria de los casos (70-
80%) no van a permitir la filiacién del tumor primario. Los
porcentajes de deteccion del tumor primario mediante PET-
FDG varian entre un 24%%y un 45%%, con sensibilidad
elevada y especificidad intermedia?® (fig. 2).

Aungue en el grupo de enfermos con metéastasis cervicales
parece existir un beneficio claro en cuanto a la aplicaciéon de
la PET-FDG como técnica diagndstica, el Grupo de Oncolo-
gia de la Federacion Mundial de Medicina Nuclear y Biologia
resume que la PET-FDG constituye una técnica complemen-
taria, con una relacion coste-beneficio 6ptima en pacientes
con metastasis de origen desconocido secundarias a carci-
noma pulmonar no microcitico, recaidas del cancer colorrec-
tal, melanoma y tumores avanzados de cabeza y cuello®.

Estadificacion

En el afio 1999, Dwamena et al*® confirmaron en su metaa-
nalisis la superioridad de la PET-FDG con respecto a la TC
en la estadificacion mediastinica del carcinoma de pulmén
no microcitico, con una sensibilidad y especificidad del 79 y
el 91% para la PET-FDG y del 60 y el 77% para la TC, res-
pectivamente. La PET permite la detecciéon de metastasis a
distancia no conocidas hasta en un 15% de los casos®!, lo
que posibilita una estadificaciéon més correcta que con las
pruebas morfolégicas convencionales.

Comparada con la mediastinoscopia, la PET-FDG estadifica
correctamente (NO-N1 frente a N2) a 50 de 61 pacientes
(82%), con incremento de la estadificacion en un 13% y
disminucion de ésta en un 5%32. Verhagen et al*! estiman
unos valores predictivos negativo y positivo en la estadifica-
cién mediastinica para la PET-FDG del 71 y el 83%, y para
la mediastinoscopia del 92 y el 100%, respectivamente. Sin
embargo, en los tumores de localizacion central o en los pa-
cientes N1 con captaciéon patolégica en la PET se obtiene
un valor predictivo negativo del 17%, y del 96% en los ca-
sos de PET negativa, tanto para la localizacion N1 como
para los tumores primarios no centrales. Por tanto, estos au-
tores recomiendan que, ante un paciente con PET-FDG ne-
gativa en mediastino, la mediastinoscopia sélo puede evitar-
se cuando exista un tumor primario no central y sin nédulos
N1 positivos en la PET-FDG.

Fig. 2. PET-FDG (tomografia por emisién de positrones mediante *6F-fluoro-2-
desoxi-D-glucosa) para valoracion de metastasis (MTX) axilar izquierda de
origen desconocido. Las imagenes volumétricas permiten apreciar, ademas
de la lesion axilar conocida, una acumulacion del radiotrazador en la region
mamaria homolateral que se confirmd como tumor primario.

Por Gltimo, en los estadios | y I, los beneficios de la PET-
FDG parecen centrarse en una mejora de la estadificacion y
en un tratamiento més especifico, pero sin reducir de forma
significativa el nimero de toracotomias®.

En el cancer de pulmoén microcitico, aunque con menor evi-
dencia cientifica, parece ser que la PET-FDG es a menudo
discordante con los hallazgos de la TC, tanto en la estadifi-
caciéon como en la reestadificacion; se detecta hasta un
33% de incremento en el estadio, con la subsiguiente modi-
ficacion terapéutica (sin aplicacién de radioterapia toracica),
e influye en la reestadificacion en un 52% de los pacien-
tes34

También se ha objetivado la utilidad de la PET-FDG en la
estadificacion de linfomas. Se utiliza de forma habitual en
pacientes con enfermedad de Hodgkin y linfoma no hodgki-
niano de grados intermedio y alto. En una revision sisteméati-
ca publicada en el afio 2003 que incluia 359 casos®, la
PET habria cambiado el estadio en un 8-50% de los pacien-
tes con linfoma (valor medio del 24%) y modificado el abor-
daje terapéutico en un 0-25% de los casos (media del
13%). En un 89,6% de los casos los enfermos pasaban a
estadios superiores, mientras que tan soélo en un 10,4% pa-
saban a estadios inferiores, con resultados similares a los
sefialados por Hoskin3 en una revisién sobre PET vy linfo-
mas (n = 458).

En la estadificacion del melanoma, la PET-FDG esta autori-
zada en Espafia en tumores con indice de Breslow superior
a 4 mm (nivel Clark de 5, pT4), mientras que en EE.UU. se
permite practicar PET ya con tumores con Breslow mayor
de 1,5 mm (nivel Clark de 4, pT3). Recientemente, ademas
de valorar la superioridad de la PET-FDG sobre los métodos
de imagen convencionales, investigadores como Gulec et
al®” han analizado los cambios producidos en el manejo te-
rapéutico de los pacientes al incorporar la PET-FDG en la
estadificacién del tumor. Definen estas modificaciones
como cambios intermodalidad (entre diferentes modalida-
des de tratamiento; p. ej., de cirugia a inmunoterapia o a
quimioterapia) y cambios intramodalidad (dentro de la mis-
ma modalidad, es decir, equivalente a una modificaciéon en
la dosis o forma de aplicacién de una opcién terapéutica).
Estos autores estudian a 49 pacientes con melanoma me-
tastasico conocido o sospechado, en los que se realizé TC
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de térax, abdomen y pelvis, asi como RM cerebral. Tras in-
dicar un tratamiento inicial, se efectué la PET-FDG y se es-
tablecié definitivamente un plan terapéutico post-PET. La
PET-FDG identificé més localizaciones metastasicas que la
TCy la RM en 27 de 49 pacientes (55%), con cambio del
plan terapéutico en 24 enfermos (49%). Un 75% de las
modificaciones terapéuticas fueron quirdrgicas, mientras
que en un 25% de los casos se administrd quimioterapia,
radioterapia o protocolos experimentales de inmunoterapia.
En la estadificacién de los carcinomas de cabeza y cuello la
PET-FDG esta plenamente indicada, con mejores resultados
si se dispone ademés de PET/TC (nueva tecnologia que une
metabolismo con morfologia), que mejora la localizacion de
las lesiones®®. Ademés de estadificar correctamente la en-
fermedad, permite detectar la presencia de otros tumores
sincronicos asociados. Seguin Schwartz et al®®, habria que
efectuar PET-FDG de cuerpo entero (ligeramente por debajo
de la region inguinal) para la deteccién de hasta un 21% de
lesiones metastasicas infradiafragmaticas.

No ocurre lo mismo en la estadificacién del cancer de esoé-
fago, en el que inicialmente se prevefan unos resultados
alentadores. En la actualidad, segln los articulos recientes,
la PET-FDG detecta mejor el tumor primario y las metéstasis
sistémicas que los métodos convencionales de imagen,
pero parece tener dificultad en la deteccion de las metasta-
sis linfaticas (peritumorales o a distancia)®.

Por ultimo, hay que sefialar resultados recientemente publi-
cados que van a favor de la utilizacion de la PET-FDG en la
estadificacion de los canceres rectales avanzados, previa-
mente a la aplicacion del tratamiento adyuvante preoperato-
rio. En un 17% de los casos se anulé la cirugia y en un 4%
se cambi6é el campo de aplicacion de la radioterapia. En
conjunto, el estadio tumoral se modificé en un 39% de los
pacientes®!.

Reestadificacion (estadificacion en la recaida)

La reintervencion quirlrgica puede curar potencialmente a
una fraccion de pacientes con céncer. Entre los mejores
ejemplos cabe sefalar la recurrencia en el cancer de colon y
en el melanoma. Se ha preconizado el uso de la PET-FDG
en enfermos con incremento sucesivo del antigeno carcino-
embrionario y con negatividad de pruebas complementarias
de imagen, debido a la positividad del estudio PET-FDG so-
bre todo en neoplasias de crecimiento rapido y en tumores
pobremente diferenciados*. También estd muy estudiada la
superioridad de la PET-FDG sobre la TC en la reestadifica-
cion preoperatoria de metastasis hepaticas de cancer colo-
rrectal, con sensibilidad y especificidad de la PET del 100 y
el 91% y de la TC del 47 y el 91%, respectivamente, con
cambio en el manejo terapéutico en un 42,8% de los pa-
cientes®. En esta Ultima indicacion, Schussler-Fiorenza et
al** recomiendan aplicar la escala del riesgo clinico en pa-
cientes con recaida hepética por carcinoma colorrectal.
Cada factor preoperatorio (intervalo libre de enfermedad me-
nor de un afio, tamafio tumoral superior a 5 cm, existencia
de mas de un tumor; antigeno carcinoembrionario mayor de
200 y tumoracién primaria con ganglios positivos) puntuaria
1 punto. Tan s6lo los pacientes con sospecha de recaida ais-
lada hepética por neoplasia colorrectal y O puntos quedarian
exentos de efectuar PET-FDG antes de la cirugia.

El papel de la PET-FDG en la recurrencia secundaria a me-
lanoma se ha definido de forma extensa en la bibliografia.
En los 2 ultimos afios el interés se focaliza sobre todo en la
posibilidad de obtener resultados falsos negativos y posi-
tivos, asi como en su impacto terapéutico. Stas et al*> evallian
la sensibilidad y la especificidad de la PET-FDG por lesién

detectada, en comparacion con los métodos convencionales
de imagen, y el valor adicional de la PET en el manejo tera-
péutico de los diferentes tipos de recurrencia por melano-
ma. Analizan restrospectivamente 100 exploraciones de
PET-FDG en 84 pacientes con melanoma y recidiva regional
0 a distancia. En cuanto a las lesiones identificadas, la PET-
FDG y los métodos de imagen convencional mostraron una
sensibilidad del 85 y el 81%, una especificidad del 90 y
el 87% y una exactitud diagndstica del 88y el 84%, respec-
tivamente. Los resultados falsos negativos de la PET se en-
contraron en metastasis pequefias localizadas en la piel y
en metéastasis cerebrales. Los resultados falsos positivos de
la PET se describen en tumores benignos y malignos no re-
lacionados, y en captaciones periféricas 6seas y de tejidos
blandos. La PET-FDG permiti6 incrementar la estadificacion
de los pacientes en 10 casos, la disminuyd en 24 y detect6
mas lesiones que los métodos morfolégicos dentro del mis-
mo estadio de enfermedad en 15 casos. Mediante la PET se
modificéd el manejo terapéutico en un 26% de los casos. Es-
tos investigadores concluyen sefialando que la PET-FDG po-
see un valor adicional en la reestadificacion de la recurren-
cia por melanoma si se acompafia de un cuidadoso
seguimiento clinico y de una valoracion especifica de las le-
siones cerebrales (por RM). Sefialan también que, ante re-
sultados discordantes de la PET y la TC, se impone una vigi-
lancia estrecha para descartar un resultado falso positivo de
la PET o bien un verdadero positivo de esta técnica.

En el cancer de cabeza y cuello la PET-FDG obtiene unos
resultados éptimos en la estadificaciéon de la recidiva, tanto
en la deteccién de la recurrencia local como en la demos-
tracion de metastasis linfaticas locales y de metastasis sisté-
micas, con una exactitud diagnéstica del 89, el 96 y el
98%, respectivamente?®.

Después de la tiroidectomia, la PET-FDG ha demostrado ser
Util en pacientes con evidencia clinica o serologica de recu-
rrencia por carcinoma diferenciado de tiroides y rastreo con
131 negativo, en quienes objetivd hasta en un 90% de los
casos enfermedad metastasica. En enfermos afectados de
cancer medular de tiroides con incremento de calcitonina
posterior a la cirugia y con pruebas morfolégicas negativas o
indeterminadas, la PET-FDG tiene una sensibilidad del 70-
75% en la localizacion de la enfermedad metastasica®.

En el cancer de mama, la PET-FDG parece adquirir un pa-
pel importante en la deteccién de la recurrencia local’ y a
distancia®®. Van Oost et al*’ observan hasta un 16% de pa-
cientes con metéastasis a distancia en la recurrencia locorre-
gional del cancer de mama; en esta situacion podria estar
indicado practicar una PET-FDG de cuerpo entero. Ademas,
cada vez existen mas estudios que orientan a efectuar una
PET-FDG ante la sospecha de recurrencia tumoral basada
en la clinica, exploracién fisica, marcadores tumorales o
bien ante hallazgos indeterminados de las pruebas comple-
mentarias de imagen®#¢. Grahek et al*® estudian a 134 pa-
cientes con sospecha de recurrencia secundaria a cancer
de mama basada en la clinica, técnicas morfoloégicas o mar-
cadores tumorales. La sensibilidad y la especificidad de la
PET-FDG en comparacién con las pruebas complementa-
rias de imagen fueron del 84 y el 78% frente al 63 y el
61%, respectivamente, con mejores resultados en las pa-
cientes con enfermedad oculta (el 90 y el 73%). Mediante
el estudio con PET se modificé el manejo terapéutico en un
44% de las enfermas, en la mayoria de los casos con cam-
bios intermodalidad. Este trabajo muestra la utilidad de la
PET para confirmar y evaluar la extension de recurrencia en
el cancer de mama, asi como para detectar la enfermedad
oculta (pacientes con incremento sérico del marcador tu-
moral y con pruebas de imagen negativas).
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RM + gadolinio ‘

PET - FDG

Fig. 3. Paciente con cancer de ovario e incremento sucesivo del marcador tumoral CA-125, con tomografia computarizada y resonancia magnética (RM) poste-
rior negativas. La RM hepatica no objetiva alteraciones; en la PET-FDG (tomografia por emision de positrones mediante '8F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa) (flechas)
se observan varias acumulaciones en el higado y/o peritoneo perihepéatico claramente indicativas de recurrencia, que se visualizan facilmente en las imagenes

de fusion.

Al igual que en el cancer de mama®-, los estudios actua-
les efectuados con PET-FDG en el céancer de ovario son
bastante prometedores, con muy buenos resultados en la
deteccion de recurrencia basada en la elevacién de marca-
dores tumorales o bien en pruebas de imagen negativas o
indeterminadas, y una mayor dificultad en el diagnostico de
la enfermedad residual subcentimétrica® (fig. 3).

Deteccion de la enfermedad residual

Tanto en pacientes con enfermedad de Hodgkin como en
linfomas no hodgkinianos, la PET-FDG puede ofrecer al cli-
nico la respuesta metabdlica del tumor al tratamiento, lo
que permitiria definir si las masas residuales identificadas
enla TC o en la RM se corresponden con tejido tumoral via-
ble o bien son lesiones inactivas o fibréticas. El esquema
general de valoracion consiste en que a los pacientes que
alcancen una respuesta radiolégica completa se les admi-
nistrarian 2 ciclos de quimioterapia convencional, mientras
que aquellos que no obtuvieran una respuesta radioldgica
completa después de la quimioterapia convencional serfan
subsidiarios de efectuar un tratamiento de consolidacion,
mediante radioterapia o, para las formas de mayor agresivi-
dad, mediante dosis altas de quimioterapia. Este enfoque es
erréneo porque la presencia de tejido tumoral viable no de-
pende del tamafio del tumor, de forma que adenopatias de
tamafio centimétrico pueden ser malignas y otras lesiones,
en ocasiones de tamafio considerable, pueden ser masas
residuales fibrosadas o inactivas. El enfoque mas aceptado
consiste en la realizacién de la PET-FDG al finalizar el trata-
miento; de esta forma, ademéas de una correcta definiciéon
del metabolismo de la lesién (con las consiguientes implica-

ciones terapéuticas), se obtiene una informacion prondéstica
de gran valor intimamente relacionada con la mejor o peor
evolucion del paciente. En la actualidad, la tendencia es a
utilizar la PET-FDG mucho més temprana, incluso tras el
primer ciclo de quimioterapia, con ventajas al parecer signi-
ficativas con respecto a la detecciéon mas tardia.

Los pacientes afectados de enfermedad de Hodgkin o linfo-
mas no hodgkinianos con PET-FDG positiva postrasplante
después de dosis altas de quimioterapia y de trasplante de
células progenitoras tienen un peor pronéstico que los en-
fermos con PET negativa; la PET-FDG podria utilizarse
como método para identificar los casos con riesgo alto de
recaida.

La mayoria de los trabajos de reestadificacién con PET-FDG
en linfomas malignos se han realizado al finalizar el trata-
miento (fig. 4). Estos estudios sefialan que: a) los pacientes
con PET positiva tienen un mayor riesgo de recaida y de-
mandan tratamientos adicionales o modificaciéon del inicial,
asi como un seguimiento clinico mas estrecho, y b) la PET-
FDG es més exacta que la TC a la hora de definir la remi-
sion de la enfermedad y de predecir la supervivencia (libre
de enfermedad, libre de recaida o de progresion o la super-
vivencia global de los pacientes). Asi pues, un resultado po-
sitivo de la PET tras el tratamiento indica al clinico la persis-
tencia de actividad tumoral y, por tanto, la mayor necesidad
de tratamientos alternativos. Por el contrario, un resultado
negativo orientarfa a obviar otras maniobras terapéuticas
pese a la existencia de masa residual no activa en los méto-
dos convencionales de imagen351-53,

Otra indicacién bastante clara de la PET-FDG es la detec-
cion de tumor viable en pacientes con seminoma tratados
con quimioterapia. Aunque el manejo 6ptimo de las masas

45

Med Clin (Barc). 2005;124(6):229-36 233




RUIZ HERNANDEZ G, ET AL. VALOR DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES MEDIANTE
18F-FLUORO-2-DESOXI-D-GLUCOSA (PET-FDG) EN EL DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS

Fig. 4. Paciente de 26 afios, con linfoma no hodgkiniano B, rico en células T
(estadio Ill E + S), y dudosa afectacion pulmonar inicial subcentimétrica en la
tomografia computarizada (TC). Recibe poliquimioterapia y se constata un
50% de reduccion con respecto a la masa inicial en la TC, sin lesiones adi-
cionales. En la PET-FDG se aprecian grandes masas residuales intensamente
hipermetabdlicas en cadenas supraclavicular, paratraqueal e hiliar derecha,
paradrticas bilaterales, hilio hepatico e iliaca derecha, asi como acumulacio-
nes extranodales (esqueleto, higado y pulmones) y en el bazo indicativas de
alto grado de malignidad.

residuales en enfermos con seminoma de tipo bulky es con-
trovertido, la reseccion quirdrgica se realiza ahora en la ma-
yorfa de los centros si las masas residuales poseen un ta-
mafio mayor de 3 cm (un 30-40% de riesgo de tumor
residual). No obstante, las resecciones son técnicamente di-
ficiles porque se asocian a una reaccién desmoplasica y a
una fibrosis considerable. Ya en el afio 2001, De Santis et
al> publicaron muy buenos resultados en la valoracion de la
enfermedad residual mediante PET-FDG. La PET-FDG clasi-
ficd correctamente las 14 lesiones residuales mayores de 3
cmy 22 (96%) de las 23 lesiones menores o iguales a 3
cm, con un valor predictivo positivo del 100% (8/8) y nega-
tivo del 97% (28/29), superiores ambos a los datos obteni-
dos midiendo el tamafio residual de las masas (< 3 cm o >
3 cm). Recientemente, estos investigadores han publicado
un estudio multicéntrico de la PET-FDG como predictor de
la presencia de tumor viable en el seminoma tratado con
quimioterapia. En 51 pacientes (56 exdmenes de PET-
FDG), la especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo fueron del 100, el 80, el 100 y el

96%, frente al 74, el 70, el 37 y el 92%, respectivamente,
para la TC. En sus conclusiones afirman que la PET-FDG es
el mejor predictor de tumor viable residual en pacientes con
seminoma tras la administracién de quimioterapia®.

En pacientes con tumores de células germinales no semino-
mas disminuye de forma notoria la sensibilidad y el valor
predictivo negativo de la PET-FDG en la valoracion de la en-
fermedad residual, por lo que su aplicacion en este tipo de
tumores es més discutible®®.

En la monitorizacion de la respuesta al tratamiento de tumo-
res cerebrales, los métodos morfolégicos convencionales
muestran dificultades a la hora de valorar la enfermedad re-
sidual o la recidiva posquirurgica. La PET-FDG cerebral pre-
senta buenos resultados, pero la captacion fisiolégica cere-
bral de este radiotrazador hace que, siempre que sea
asequible (centros diagnosticos con ciclotron adyacente a la
camara PET dedicada), resulte mas recomendable utilizar
PET mediante 'C-metionina®’.

Nueva tecnologia: sistemas PET/TC

Encontrar la localizacién anatémica exacta de las hipercap-
taciones identificadas en un estudio PET resulta en ocasio-
nes complicado. Combinando el sistema PET con la TC se
obtiene el registro metabdlico y anatomico de las lesiones
tumorales, todo ello en una misma exploracion, con idéntica
posicion del paciente, y minimizando incluso los tiempos de
adquisicion.

La experiencia inicial de estos equipos ha demostrado un
incremento del grado de exactitud en la interpretacion del
estudio combinado de PET/TC, comparado con lecturas se-
paradas de ambas exploraciones, sobre todo para poder
distinguir algunas lesiones de la captacion fisiolégica normal
del radiotrazador y para precisar su localizacion.
Recientemente algunos estudios han sefialado que el resul-
tado de las exploraciones con PET/TC es superior a los de
las céamaras PET convencionales y a los de la TC, sobre
todo en la valoracién T y N de los cénceres de pulmén no
microciticos y en los carcinomas de cabeza y cuello, con re-
sultados prometedores en linfomas, melanomas, neoplasias
gastrointestinales y en la planificacién del tratamiento radio-
terapico de los canceres de pulmén no microciticos®°!.

Conclusiones

La utilizaciéon de la PET-FDG en la deteccién y en la valora-
cion de las enfermedades neoplasicas supone la adicién de
una informacién molecular y bioguimica del tumor a la pro-
porcionada habitualmente al especialista clinico por las téc-
nicas de imagen morfolégicas convencionales (TC y RM).
Esta técnica metabodlica posee una relacion coste-eficacia
demostrada en la estadificacion, reestadificacion y detec-
cién de la enfermedad residual en la mayoria de neoplasias
captadoras de FDG (tumores de grados intermedio o eleva-
do de malignidad), con peores resultados en los canceres
de bajo grado de malignidad o de lento crecimiento tumoral.
Las indicaciones més aceptadas de la PET-FDG en oncolo-
gia incluyen: a) el diagnéstico diferencial de benignidad o
malignidad de lesion conocida (nédulo pulmonar solitario y
lesiones pancreaticas y hepéticas de origen incierto); b) la
deteccion del tumor primario en neoplasias de origen des-
conocido; ¢) la estadificacion del tumor (carcinoma de pul-
moén no microcitico, melanoma, canceres de cabeza y cue-
llo y neoplasias rectales avanzadas); d) la reestadificacion
(recurrencia de carcinomas colorrectales, melanoma, can-
cer de cabeza y cuello, tumores primarios cerebrales, neo-
plasias tiroideas, cancer de mama y de ovario), y e) el estu-
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dio de la enfermedad residual (en linfomas, enfermedad de
Hodgkin, linfomas no hodgkinianos y seminomas).

La incorporacién de una TC en los tomoégrafos PET repre-
senta una mejoria importante en la informacién anatémica,
al localizar con mayor exactitud las captaciones o acumula-
ciones patolégicas del radiotrazador. Una alternativa total-
mente valida, si no se dispone de esta nueva tecnologia, es
la obtencién de iméagenes de fusion PET-TC de tomdgrafos
diferentes.

En un futuro préximo, los nuevos equipos PET-TC podrian
ser una de las principales herramientas para los especialis-
tas clinicos, tanto en el diagnéstico como en el seguimiento
y en la valoracion terapéutica de la mayoria de las enferme-
dades neoplasicas.
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