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La tomografia por emision de positrones (PET) permite visualizar y
medir in vivo diferentes parametros fisiolégicos y fisiopatoldgicos de
tejidos y érganos.

En esta revision se describen las indicaciones de la PET, especial-
mente las de aplicacion clinica.

La PET puede emplearse para investigacion experimental en animales
y para investigacion preclinica y clinica en humanos.

El dnico trazador con aplicacion clinica es un analogo de la glucosa,
la fluorodesoxiglucosa-'®F o FDG. La PET-FDG es una técnica de
diagnéstico clinico por imagen, no invasiva y de buena relacion coste-
eficiencia en algunas indicaciones establecidas segun criterios de la
medicina basada en la evidencia. Como la PET detecta la retencién
de FDG que se produce en tumores, debido al mayor indice glicolitico de
las células neoplasicas, y los tomégrafos PET permiten el estudio
de todo el cuerpo en el mismo acto exploratorio, las indicaciones en
pacientes oncoldgicos son las de mejor rendimiento clinico.

Indications of PET imaging

Positron Emission Tomography (PET) permits to visualize and to mea-
sure in vivo different physiological and physio-pathological parame-
ters of the tissues and the organs.

This review describes the indications of PET, specially the indications
with clinical application.

PET can be used for experimental research in animals and for pre-cli-
nical and clinical research in humans.

The only tracer with clinical applications is an analogue of the gluco-
se, the fluordeoxyglucose-'8F or FDG. FDG-PET is a non-invasive ima-
ging technique for clinical diagnosis with a good cost-effectiveness
relationship in several indications, established by the evidence based
medicine criteria. As PET can detect the FDG uptake in tumors, due
to the increased glycolytic metabolism of the neoplastic cells, and
allows to obtain whole-body images in the same exploration, the indi-
cations in patients with cancer have the best clinical efficiency.

La tomografia por emisiéon de positrones (PET) es una técni-
ca analitica de imagen que usa trazas de moléculas marca-
das con emisores de positrones para visualizar y medir in
vivo procesos bioquimicos de la biologla humana y de ani-
males de laboratorio. La PET presenta en imagenes tomo-
gréficas la distribucién regional de multiples sucesos funcio-
nales, no mensurables de forma incruenta por ninguna otra
tecnologia. Emplea trazadores analogos a moléculas endé-
genas y es muy sensible para detectar los cambios bioqui-
micos tisulares que se producen en las enfermedades’.

El coste econémico y la complejidad que supone disponer
de un ciclotrén en el propio centro donde se realiza la PET
hicieron que esta técnica estuviese ubicada en grandes
centros universitarios y dedicada a la investigacion durante
las décadas de los setenta y los ochenta.
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En los primeros afios de la década de los noventa, la apari-
cion de tomodgrafos que permitian hacer imagenes de cuer-
po entero y la posibilidad de usar el trazador fluorodesoxi-
glucosa-'8F (FDG), producido por un ciclotrén externo a la
instalacion, marcaron el inicio de la aplicacion clinica de la
PET. Actualmente la PET ha demostrado ser una técnica de
diagnéstico por la imagen, no invasiva, de uso clinico y con
una excelente relacion coste-eficiencia en pacientes oncolo-
gicos?3.

Metodologia de la PET
Tomdgrafos

Los tomografos, conocidos también como cdmaras PET de-
dicadas, permiten emplear cualquiera de los emisores de
positrones de uso médico, adquieren imagenes en 2D y 3D,
en forma de estudios estaticos o dinamicos, y reconstruyen
imagenes volumétricas que se presentan como tomografias
sectoriales o de cuerpo completo, con una resolucidon mor-
folégica muy buena, de 4-8 mm. Su sensibilidad para de-
tectar cambios en la concentracion tisular de la molécula
trazadora empleada permite objetivar anomalias funcionales
organicas muy incipientes, incluso presintomaéticas®.

Los ordenadores de estos tomégrafos pueden, para trazado-
res de cinética y distribucion compartimental conocidas,

TABLA 1

Algunos de los parametros fisiolégicos y funcionales
que pueden visualizarse y medirse con PET

Parametros Trazador

1BEDG

11C-acetato/palmitato
13N-glutamato

11C-L-metionina

1C-colina

18F-metil/etil-tirosina
18F-fluoro-fenilalanina
1C/'8F-timidina
18F-fluorodesoxiuridina
150-agua

13N-amonio/®Rb
18F-fluorodopa
18F-Fluoromisonidazol
18F-17-B-estradiol
1C-flumacenil (benzodiacepinicos)
11C-nicotina (nicotinicos)
11C-raclopide (dopaminérgicos)
11C-dexetimida (muscarinicos)
11C-cetanserina (serotoninérgicos)
18F-uracilo

11C-doxorrubicina
124|-arabinofuranosiluracilo
18F-fluorogangliclovir

Metabolismo

Consumo y transporte
de aminoéacidos

Sintesis ADN/proliferacion celular
Flujo sanguineo

Sintesis de dopamina
Hipoxia celular
Receptores hormonales
Neurorreceptores

Farmacocinética/
farmacodindmica

Transferencia/
expresion genética

18F-guanina
Componentes antigénicos 52Cu-minibodies/fragmentos/AcMo
Metabolismo 6seo 18F-fluoruro
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medir de una forma absoluta los procesos funcionales biol6-
gicos, en micromoles o ml/100 g de tejido/min, presentan-
dolos como imégenes paramétricas cuantificadas. Su proce-
samiento informatico permite el corregistro y fusion de
imagenes PET con imagenes de tomografia radiologica
computarizada (TC) o de imagenes PET con iméagenes de
resonancia magnética (RM). Como ultima novedad, ya es-
tan disponibles equipos hibridos, que llevan acoplados un
sistema de detectores PET y un sistema de rayos X para TC
de alta resolucién, con lo que se puede obtener al mismo
tiempo iméagenes de PET e imégenes de TC, por separado o
fusionadas.

Trazadores

Los radioisdtopos emisores de positrones mas empleados
en la PET son productos de ciclotrén, como los ''C, 2N, 10
y 18F. Permiten marcar facilmente cualquier sustancia, sus-
tituyendo en su molécula algunos dtomos de O, C, N o H
por 50, 1C o 3N o '8F. Se puede utilizar como trazadores
para PET sustancias quimicas analogas a muchas molécu-
las enddgenas, que se introduciran en distintos mecanis-
mos bioquimicos celulares. En la tabla 1 se recogen algunos
de los parametros que puede visualizar y medir la PET, con
sus trazadores correspondientes. Los radiois6topos mas em-
pleados tienen un periodo de semidesintegracion muy corto
(150, 2 min; BN, 10 min; IC, 20,4 min; 8F, 110 min). El
empleo de trazadores marcados con 120, 3N y !C esta limi-
tado exclusivamente a las unidades PET con ciclotrén pro-
pio. La FDG puede ser sintetizada en una unidad central de
radiofarmacia que disponga de ciclotréon. Su estabilidad in
vitro y el periodo de semidesintegracion del 8F permiten su
transporte a otras unidades o centros con tomoégrafo PET.
Estas condiciones no se dan, por el momento, con ningln
otro trazador PET. De esta forma, la FDG es el Unico traza-
dor PET que puede emplearse sin necesidad de disponer
de ciclotron propio.

Para una consideracion metodolégica méas detallada reco-
mendamos textos dirigidos al conocimiento de las bases fisi-
cas e instrumentacion de la PET y de los ciclotrones®®.

La PET en investigacion biomédica

La PET es una herramienta idénea para efectuar investiga-
cién biomédica en humanos, ya que, empleando trazadores
especificos, permite cuantificar, in vivo y de forma muy
exacta, diversos procesos de la fisiologia celular. Para hacer
investigacion completa (experimental y clinica, en animales
de laboratorio y en humanos) la instalacion debe disponer
de un ciclotrén, una cdmara PET dedicada de alta resolu-
cién y un tomégrafo disefiado para el estudio de animales
de pequefio tamafio, como ratas y ratones’.

La PET permite estudiar la biologia molecular in vivo de cé-
lulas de cualquier tejido del organismo, midiendo diferentes
parametros, como se refleja en la tabla 1. Puede caracteri-
zar el perfil bioquimico, hormonal, antigénico y genético de
las células tumorales®®.

La PET permite investigar la fisiopatologia de las enfermeda-
des en la fase més incipiente de su desarrollo evolutivo. Un
ejemplo son las enfermedades neurodegenerativas, como la
enfermedad de Alzheimer!®. La PET puede ofrecernos infor-
macioén sobre el flujo sanguineo cerebral (FSC), mediante
PET con agua °0; sobre el metabolismo cerebral, emplean-
do PET con FDG; sobre la integridad de las neuronas acetil-
colinérgicas, evaluando la acetilcolinesterasa mediante PET
con 1C-fisostigmina y sobre el estado de los receptores para
la acetilcolina, mediante PET con trazadores afines a recep-

tores muscarinicos. Incluso la sefial de transduccioén celular
podria ser evaluada con PET y 'C-4cido araquidoénico!!. Re-
cientemente se ha empezado a usar trazadores con afinidad
por las placas de amiloide, lo que permite medir la distribu-
cion y densidad del depésito de esta sustancia en el cere-
bro, aproximandose a un diagnéstico histélogico in vivo de
la enfermedad de Alzheimer!?. Otro ejemplo son los trastor-
nos psiquiatricos. Con la PET puede valorarse las neuro-
transmisiones dopaminérgica y serotoninérgica, mediante
trazadores especificos afines a receptores y transportado-
res'314 o que permite investigar la fisiopatologia de enfer-
medades mentales como la esquizofrenia o la depresion, y
los mecanismos de accién de los farmacos usados en su
tratamiento.

Con la PET se puede disponer de imagenes de la farmaco-
cinética y la farmacodinamica de drogas y farmacos. Pue-
den emplearse como trazadores los propios fArmacos mar-
cados con MC o 8F, o puede medirse su efecto sobre el
flujo sanguineo, el metabolismo de la glucosa o receptores
especificos!*1®. En el sistema cardiovascular, por ejemplo,
puede estudiarse el flujo sanguineo con ®0-agua, el meta-
bolismo miocérdico con acidos grasos marcados con 'C y
la inervacion auténoma con agonistas de receptores adre-
nérgicos, para valorar la accion de diversos farmacos'e. En
el disefio y desarrollo de nuevos farmacos, la PET puede
participar desde las fases iniciales de experimentacion ani-
mall’ hasta las finales, ya en humanos!!’. Las areas de ma-
yor interés de la industria farmacéutica en este tipo de in-
vestigacion son el disefio y desarrollo de farmacos con
efectos en el sistema nervioso central (SNC), de quimiotera-
picos y de fa&rmacos para terapia génica'41517.

Aplicaciones clinicas de la PET

La FDG es el Unico trazador con aplicacién clinica e indica-
ciones establecidas, segun criterios de la medicina basada
en la evidencia®1®19,

La FDG es un analogo de la glucosa y, como ésta, penetra
en las células empleando los transportadores sodio-glucosa
y los transportadores especificos de membrana, especial-
mente el GLUT-1. Una vez en el interior de la célula, las he-
xocinasas la fosforilan y la convierten en FDG-6-P. A partir
de ahi, la FDG-6-P no sigue las vias metabdlicas de glucéli-
sis 0 sintesis de glucdgeno de la glucosa y queda retenida
en la célula. Esta retencion depende de la cantidad de fos-
fatasas que haya en la célula, ya que esta enzima facilita la
desfosforilacion a FDG. Excepto en los hepatocitos, la con-
centracion intracelular de fosfatasas es baja, por lo que la
retencion celular de FDG es, en condiciones normales, la
suficiente para conseguir imagenes estaticas de PETS.

El modelo compartimental de la FDG esta validado, por lo
que es posible obtener imagenes paramétricas absolutas
del consumo regional y global de glucosa en los diversos 6r-
ganos®. La cuantificacién absoluta obliga a una metodolo-
gia complicada, con adquisiciones dinamicas de iméagenes,
infusion continua de FDG y extracciones de sangre arterial,
por lo que no se usa en la clinica. Para estudios clinicos, se
recurre a la inyeccion intravenosa lenta de FDG, a estudios
estaticos de cuerpo entero a partir de los 45 min postinyec-
cién y a la cuantificacion relativa.

No vamos a comentar los mecanismos de fijacion y la ciné-
tica de otros trazadores, para los que existe mucha menos
experiencia clinica.

Se han descrito posibles usos clinicos de la PET en enfer-
medades cardiovasculares, en inflamacién e infeccién, en
enfermedades del SNC y especialmente en enfermedades
oncolégicas.
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Enfermedades cardiovasculares

La PET es actualmente el método de referencia para estu-
dios del flujo sanguineo y de metabolismo miocardicos?2.
El flujo se estudia con trazadores como el *N-amonio o el
rubidio-8223. El sustrato energético basico del miocardio son
los acidos grasos. En estados de isquemia miocéardica hay
una mayor utilizacion de glucosa, a través de la glucolisis
anaerobia. Varios autores han demostrado captacién de
FDG en regiones gravemente hipoperfundidas. Este patrén
de disociacion flujo-metabolismo indica la presencia de
miocardio viable?*. La captacién de FDG es un factor pre-
dictivo de la recuperacion contractil tras una correcta revas-
cularizacion, existiendo una buena correlacion entre dicha
captacion y la recuperabilidad funcional cardiaca®. Hoy se
acepta que el patron oro para viabilidad miocardica es la
captacion de FDG medida por PET.

Medicare y muchas aseguradoras privadas reembolsan la
exploracién mediante PET con FDG para la evaluacion de la
viabilidad miocardica, previa a la revascularizacion quirdrgi-
ca, en aquellos pacientes con una SPECT miocardica de
perfusiéon con trazadores tecneciados de resultado indeter-
minado’®.

Han aparecido algunas referencias sobre la posible utilidad
de la PET en el diagnéstico de las placas arterioscleréticas
inestables®, ya que el componente inflamatorio, rico en ma-
crofagos, puede captar FDG. Se trata de resultados muy
preliminares, no concluyentes.

Enfermedades inflamatorias e infecciosas

Se ha descrito mayor captacion de FDG en lesiones inflama-
torias e infecciosas?’. Estudios experimentales en abscesos
inducidos han confirmado la captacion de FDG en los neu-
trofilos y macroéfagos que infiltran las lesiones agudas y cro-
nicas?®. Segln un trabajo de revision reciente®, el rendi-
miento diagnostico de la PET es bueno en pacientes con
sospecha clinica de sobreinfeccion de prétesis osteoarticu-
lares o injertos vasculares, infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, sindrome febril de origen desconoci-
do, arteritis, sarcoidosis y enfermedad inflamatoria intestinal
cronica. Alun no hay evidencia suficiente, y ninguna de es-
tas situaciones clinicas constituye una indicacion clinica de
la PET.

Enfermedades del sistema nervioso central

El sustrato energético béasico del cerebro es la glucosa. El
cortex cerebral es el tejido con mayor retencion fisioldgica
de FDG. Actualmente se acepta que la PET con FDG es la
forma mas exacta de valorar el metabolismo cerebral®. El
sindrome neurolégico més estudiado con PET-FDG ha sido
la demencia®®3l. La PET es capaz de detectar disminucién
en el metabolismo regional parietal de glucosa en pacientes
asintomaticos con riesgo genético de padecer una enferme-
dad de Alzheimer*®. La PET con FDG puede detectar cam-
bios metabdlicos en el cortex entorrinal, coincidiendo con
los hallazgos de RM, en pacientes con deterioro cognitivo
leve®3. También puede predecir su evolucion a demencia3*.
La PET con FDG puede contribuir al diagnéstico diferencial
de las demencias neurodegenerativas y diferenciar entre
demencia tipo Alzheimer y seudodemencia depresiva y, por
ultimo, valorar la eficacia de los nuevos tratamientos33!,

En los trastornos del movimiento también se han descrito
anomalias metabdlicas presintomaticas en pacientes con
riesgo genético de padecer corea de Huntington, que pre-
sentan hipocaptacion estriatal de FDG. Para valorar la lesién
de las neuronas nigroestriatales en pacientes con enferme-

dad de Parkinson se utiliza la '8F-DOPA, que detecta hipo-
captacion estriatal, de predominio putaminal, unilateral o bi-
lateral asimétrica, dependiendo de la fase evolutiva del pro-
CeSO30’31'35.

En la enfermedad cerebrovascular, isquemias e infartos
pueden evaluarse mediante estudios PET de FSC con °0-
agua. Este trazador es el que se usa en los estudios de neu-
roactivacion cognitiva, sensorial o motora, que se emplean
en la evaluacion funcional cerebral previa a cirugia de exé-
resis de tumores o focos epileptdgenos®.

La PET con FDG es el método de estudio interictal mas
exacto para detectar focos epileptégenos de localizacion
temporal, en pacientes con epilepsia parcial rebelde a trata-
miento médico. En el caso de focos extratemporales, la sen-
sibilidad disminuye, y son mas exactos los estudios de neu-
rorreceptores opidceos o benzodiacepinicos. La PET con
FDG puede contribuir a clasificar etiolégicamente los espas-
mos infantiles3031,

A pesar de la gran sensibilidad diagnéstica de la PET con
FDG en las demencias, no se ha establecido aun ninguna
indicacion clinica en este escenario, quiza por el pobre im-
pacto clinico de sus hallazgos, que no suponen cambios
mayores en la estrategia terapéutica. En cambio, la Health
Care Financing Administration (HCFA) de EE.UU. y muchas
de las Agencias de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
(AETS) espafiolas recomiendan a su sistema de salud publi-
ca reembolsar la exploracién PET con FDG para la evalua-
cién prequirtrgica de los pacientes con epilepsia parcial
compleja refractaria a tratamiento médico'®1°. No han esta-
blecido ninguna otra indicacién clinica en enfermedades del
SNC ni en trastornos mentales graves.

Céancer

La PET con FDG ha demostrado in vivo el incremento en el
consumo de glucosa que presentan las células tumorales.
La ausencia de fosfatasas en las células tumorales provoca
una intensa retencién metabdlica de FDG-6-P. Se produce
un alto contraste entre la lesion tumoral y el tejido sano que
la rodea, fundamento de la gran detectabilidad por la PET.
La captacion elevada de FDG se relaciona con la celularidad
tumoral, con la proliferacién celular y, por tanto, con el gra-
do de malignidad. Se ha descrito que hasta un 30% de la
captacion tumoral de FDG se puede deber al tejido de gra-
nulacion recién formado y a los macréfagos contenidos en
el tumor. Los tumores mas hipdxicos consumen mas gluco-
sa y por eso retienen mas FDG. Este es otro factor que ex-
plica por qué los tumores méas agresivos, que crecen muy
deprisa y llegan a tener una vascularizacion deficitaria, son
los que suelen presentar mayor captacién de FDG, mientras
que los de bajo grado captan menos FDG. Cicatrices, necro-
sis ya establecidas y edemas no captan FDG36-38,

Las caracteristicas que definen a la PET como buena herra-
mienta diagnostica en oncologia son: primero a) el hecho de
hacer estudios volumétricos/tomogréaficos de cuerpo entero
en el mismo acto exploratorio; b) su gran sensibilidad para
detectar lesiones tumorales, demostrando infiltracion tumoral
en adenopatias de tamafio normal y en 6rganos que aun no
presentan alteraciones anatémicas en la TC o RM; ¢) hay
que destacar que sus hallazgos tienen menos artefactos que
los de la TC y RM por la existencia de fibrosis cicatrizal resi-
dual postratamiento o de distorsion anatémica posquirirgica,
y d) su alto valor predictivo negativo, ya que un estudio nor-
mal descarta casi totalmente la existencia de tejido tumoral
maligno macroscépico?3. Se han descrito muy pocos falsos
negativos. La hiperglucemia puede ser causa de ellos, por-
que la FGD compite con la glucosa endégena. Este factor se
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evita inyectando la FDG a los pacientes tras comprobar que
existen cifras de glucemia inferiores a 130 mg/dl. Hay que
recordar que algunos tumores necroticos, mucinosos y de
bajo grado pueden captar poca FDG. Los tumores de peque-
fio tamafio pueden pasar inadvertidos. Es muy dificil hablar
de umbrales de detectabilidad, ya que la PET no valora el ta-
mafio sino el contraste entre la lesion y el tejido sano” 83638,
Asi pues, el primer inconveniente es que la PET con FDG
detecta con dificultad las masas tumorales muy pequefias y
las micrometastasis, y consecuentemente no ha demostra-
do tener buen rendimiento como técnica de cribado del
cancer en sujetos sanos®#. En una serie de 3.165 sujetos
se detectaron clinicamente 67 tumores malignos, de los
cuales sélo 36 habian sido verdaderos positivos en la PET
con FDG practicada un afio antes. En los otros 31 sujetos la
PET fue falsamente negativa®®. Teniendo en cuenta el coste
econémico y la disponibilidad de la PET, estos resultados
confirman que, por el momento, la PET no debe emplearse
para el cribado del cancer en la poblacion sana. No conoce-
mMOoS experiencias que permitan extraer conclusiones sobre
la utilidad del cribado en poblaciones de alto riesgo (familiar
0 genético, tdxico o ambiental, iatrogénico, etc.).

Otro de los inconvenientes que se atribuye a la PET con
FDG es el de las falsas captaciones, debidas a procesos no
malignos. Tal como se ha comentado anteriormente, puede
haber captacion de FDG en tejidos inflamados o infectados
(neumonia, bronquitis, vasculitis, abscesos, etc.). Esta cap-
tacion suele ser inferior a la de las lesiones neopléasicas
malignas. Sin embargo, se han descrito falsos positivos en
inflamaciones, infecciones y granulomas (sarcoidosis, tuber-
culosis, histoplasmosis, aspergilosis, etc.), que presentaban
captacion similar a la de los tumores. Un resultado positivo
en la PET debe interpretarse con cautela, ya que no se trata
de un diagndstico histolégico. Se debe saber si existe algu-
na causa que pueda producir la captacién de FDG, sobre

TABLA 2

todo si hay cirugia o radioterapia recientes (en los Ultimos
3-6 meses) que expliquen la captacién por persistencia de
fenémenos de granulacién reparativos o de vasculitis radica.
Para aumentar la especificidad puede hacerse cuantifica-
cion relativa de la captacion de la lesion, en relacion con la
dosis administrada o con el tejido sano peritumoral. Las le-
siones malignas presentan un incremento de la captacion
en las imagenes obtenidas a los 90 min postinyeccion de la
FDG, en comparacion con las obtenidas a los 45 min pos-
tinyeccion®'. Si se excluyen los incidentalomas, encontrar
una captacion focal intensa de FDG en un paciente debe
relacionarse con un proceso grave, inflamatorio o tumoral,
que obliga a un diagnéstico rapido y a un tratamiento in-
ten502,3,7,8,42,43.

Tratamiento clinico de los pacientes
con cancer

A priori, la PET con FDG puede tener aplicaciéon en varias
situaciones clinicas oncoldgicas, como son: apoyar un diag-
nostico de benignidad o malignidad de un tumor primitivo
ya detectado por otras técnicas y de filiacion histologica
complicada o no posible; establecer el diagnéstico de exten-
sién previo al planteamiento terapéutico de un tumor ya co-
nocido; diferenciar la naturaleza de masas residuales tras
cirugia, quimioterapia o radioterapia; localizar una recidiva
tumoral sospechada por clinica o por elevacion de marca-
dores tumorales; hacer un nuevo estudio de extensién o re-
estadificacion tras el diagnoéstico de una recurrencia; valorar
de forma temprana la respuesta al tratamiento, y buscar el
tumor primitivo en un paciente con metéastasis (M1) de ori-
gen desconocido. La fusion de imagenes PET/TC podria
ademas servir para guiar una puncidn-biopsia, establecer
campos de radioterapia y aportar informacion sobre los Ilimi-
tes anatémicos y la invasion local del tumor’ 84243,

Indicaciones de la PET con FDG aprobadas en Espaia (uso tutelado) y en EE.UU. (Medicare)

Indicaciones

Aprobada en Espaina

Aprobada en EE.UU.

Nédulo pulmonar solitario
Céncer colorrectal

Melanomas

Linfomas

Carcinomas pulmonares no microciticos

Céancer de cabeza y cuello

Carcinoma diferenciado de tiroides
Carcinoma medular de tiroides
Carcinoma de es6fago

Cancer de mama

Tumores cerebrales

Neoplasia de origen desconocido (NOD)
Epilepsias

Enfermedad de Alzheimer

Viabilidad miocérdica

Radiolégicamente indeterminado

Sospecha clinica, radiolégica o analitica
de recurrencia

Sospecha de recurrencia operable
Estadificacion Breslow > 4 mm

Estadificacion inicial
Masa residual

Estadificacion inicial sélo si es operable

Sospecha de recurrencia operable

T tiroglobulina con rastreo con 3! negativo
T calcitonina y pruebas de imagen negativas
No incluido

No incluido

Gliomas | y Il tratados y RNM indeterminada
Susceptible de tratamiento radical

Rebeldes al tratamiento, candidatos a cirugfa
No incluido

No incluido

Radiolégicamente indeterminado

Sospecha clinica, radiolégica o analitica
de recurrencia

Sospecha de recurrencia
Estadificacion Breslow > 4 mm
Estadificacion inicial
Reestadificacion

Sospecha de recurrencia

Estadificacion inicial
Reestadificacion
Sospecha de recurrencia

Estadificacion inicial
Reestadificacion
Sospecha de recurrencia
No incluido (en revision)
No incluido (en revision)
Estadificacion inicial
Reestadificacion
Sospecha de recurrencia

Sospecha de recurrencia
Respuesta al tratamiento

No incluido
No incluido

Refractarias al tratamiento, candidatos a cirugia

No incluido (en revision)
SPECT miocérdica no concluyente

Revisada en noviembre de 2002. (Modificada de Carreras'®.)
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Sin embargo, no todas las posibles aplicaciones descritas
en el parrafo anterior se han convertido en indicaciones
aceptadas, ya que la localizacion y la histologia de los distin-
tos tumores suponen de por si distintas estrategias terapéu-
ticas y diferente evolucion clinica, y los hallazgos de la PET
podrian tener escaso o ningn impacto en el tratamiento cli-
nico y la supervivencia de los pacientes. La HCFA y otras
AETS, como la del Instituto de Salud Carlos Il de Madrid*,
han valorado, segun los criterios de la medicina basada en
la evidencia, la seguridad, eficacia y la razén coste/efectivi-
dad de la PET en las situaciones clinicas planteadas y en di-
versos tumores. En su memorando de diciembre 20008, la
HCFA reconocia que la PET es una modalidad de imagen
biolégica que aporta una informacion de uso clinico distinta
de la que se obtiene con las otras modalidades de imagen
anatémica. Baséandose en la evidencia recogida, recomen-
daba a Medicare reembolsar o financiar la PET que emplea-
se como trazador la FDG, cuando ésta se practicase para
diagnéstico, estudio de extension o de reestadificacion de 6
tipos de neoplasias, en las que la PET podia considerarse
una exploraciéon para el diagndstico clinico de muy buena
relacion coste/beneficio. Las 6 neoplasias agrupaban cance-
res no microciticos de pulmén, cancer colorrectal, cancer
de cabeza y cuello, linfomas, melanomas y cancer de eséfa-
go'8. Posteriormente esa relacién se amplié al céncer de
mama recurrente. En la tabla 2 se recogen las indicaciones
clinicas aceptadas en EE.UU. y las aceptadas por las AETS
de distintas comunidades auténomas espafiolas. Esta tabla
se ha inspirado en la publicada recientemente por Carreras
en la Revista Espafola de Medicina Nuclear'.

Tumores cerebrales

Los tumores cerebrales fueron inicialmente los mas estudia-
dos con FDG. La captaciéon de FDG se relacioné con el gra-
do de diferenciacion. Los gliomas de alto grado y menigio-
mas malignos presentan mayor captacion de FDG que los
tumores de bajo grado, a excepcién del astrocitoma pilociti-
co juvenil, muy captante de FDG. Incluso parece haber co-
rrelacion inversa entre la captacion de FDG y la superviven-
cia de los pacientes con gliomas*. La PET con FDG permite
el diagnostico diferencial entre recidiva de alto grado y ra-
dionecrosis. Sin embargo, en muchos casos la captacion
normal de FDG en el cortex cerebral impide una valoracion
correcta. Ademas, hay que tener en cuenta el buen rendi-
miento de la SPECT con talio, de menor coste y mayor dis-
ponibilidad. La HCFA no contempla esta situacion clinica
como indicacion coste/eficiencia de la PET?8.

La PET con MC metionina (MET) posee mayor sensibilidad
para detectar tumores de bajo grado que la PET con FDG y
mas especificidad, diferenciandolos de los procesos no tu-
morales. La captacion baja de MET en gliomas es un factor
de buen prondstico®®. La MET diferencia con mas exactitud
la recidiva de la necrosis que la FDG*4’. De momento, su
baja disponibilidad le impide ser el trazador de eleccién
para PET en el abordaje clinico de los pacientes con tumo-
res cerebrales.

La RM es superior a la PET con FDG en el cribado de M1
cerebrales, ya que éstas, cuando son asintoméaticas, pre-
sentan un tamafio pequefio y suelen tener una localizacion
corticosubcortical, por o que pueden pasar inadvertidas en
la PET con FDG*.

Tumores de cabeza y cuello

La TC y la RM son las técnicas de eleccion para valorar la
invasion local de un tumor primitivo de cabeza y cuello
(TCC)*8. En un trabajo prospectivo, la PET fue mas sensible

TABLA 3

PET con FDG en el cancer no microcitico de pulmén.
Valoracién de la infiltracion nodal linfatica mediastinica

Autor Pacientes Sensibilidad | Especificidad

(n) (%) (%)
Vansteenkiste JF et al, 1997 50 67 97
Sazon DA et al, 1996 32 100 100
Bury T et al, 1997 66 89 87
Patz EF et al, 1995 42 83 82
Wahl R et al, 1994 23 82 81
Valk PE et al, 1995 99 83 94
Scott WJ et al, 1995 27 100 100
Scott WJ et al, 1994 25 67 86
Sasaki M et al, 1996 29 76 98
Steinert HC et al, 1997 47 89 99
Gupta NC et al, 2001 77 87 91

Modificada de Chiti et al®?; incluye resultados de Gupta et al*?

y especifica en la deteccién de enfermedad ganglionar y de
M1, con lo que cambi6 el abordaje terapéutico en un 33%
de los pacientes. En el metaandlisis de Ghambir et al, la
PET con FDG presentd una sensibilidad del 93% y una es-
pecificidad del 83% para detectar recurrencias de un TCC.
Sin embargo, hay que ser cautos ante la posibilidad de al-
gun falso positivo en recurrencias locales por fenémenos in-
flamatorios o infecciosos asociados*®“°. Otros metaanali-
sis?3 ratifican la eficacia de la PET con FDG en el estudio
de extension y en la reestadificacion de pacientes con TCC.

Cancer de pulmaén

La primera indicacion establecida es el diagnéstico diferen-
cial de los nédulos pulmonares solitarios radiolégicamente
indeterminados. Gould et al*®®, en su metaandlisis de 1.474
nédulos, encontraron una sensibilidad del 97% para el
diagnoéstico de cancer y una especificidad del 78%%°. Se
han descrito falsos positivos para algunos granulomas,
como los tuberculosos. Una PET positiva obliga a descartar
la existencia de cancer. La ausencia de captacion de FDG
en un nodulo radiolégico de diametro igual o mayor de 1 cm
indica benignidad con un alto valor predictivo, lo que permi-
te una actitud expectante?3424351,

La indicacion principal de la PET con FDG es el estudio de
extension del cancer de pulmén no microcitico (CPNM), so-
bre todo en el mediastino. En la tabla 3 se exponen las ci-
fras de sensibilidad y especificidad descritas en la revision
de Chiti et al®? y se incluye las publicadas por Gupta et al®.
En dos trabajos prospectivos preoperatorios®®®, la PET
(sensibilidad, 87-91%; especificidad, 86-91%) fue superior
a la TC (sensibilidad, 68-75%; especificidad, 61-66%) en la
deteccion de infiltracion linfatica mediastinica. Para varios
autores, una PET negativa en el mediastino supone un esta-
dio NO, mientras que una PET positiva obliga a mediastinos-
copia previa a la cirugia®®4>43. Ademés, la PET puede des-
cubrir M1 hasta en un 10% de casos en el preoperatorio de
los CPNM, contraindicando la cirugia radical®*. La PET cam-
bia el abordaje terapéutico de los pacientes con CPNM has-
ta en un 67%, detectando una mayor extensién de la enfer-
medad en el 42% de los clasificados como quirdrgicos®.
Hay también evidencia contrastada del buen rendimiento
diagnéstico en la sospecha de recurrencia del CPNM y en la
reestadificacion de estos pacientes?3.

Neoplasias digestivas

La PET con FDG esta indicada en el estudio de extensién
preoperatorio del cancer de eséfago. La sensibilidad de la
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PET es baja para distinguir ganglios adyacentes al tumor
primitivo, pero muy alta para ganglios mediastinicos y M1,
contraindicando la cirugia hasta en un 17-20% de los ca-
sos. En la deteccién y reestadificacion de la recidiva del
cancer de eséfago resulta mas especifico que la TC?343,
Otra indicacion bien establecida es la sospecha clinica, bio-
quimica o radiolégica de una recurrencia de cancer colo-
rrectal (CCR), para determinar su localizacién y para hacer
estudio de extension, con el fin evaluar la posibilidad de ci-
rugia radical o curativa®3. En el metaanalisis de Gambhir et
al®, la PET (sensibilidad, 93%; especificidad, 96%) fue su-
perior a la TC (sensibilidad, 71%; especificidad, 89%) en la
deteccion de recurrencias del CCR, especialmente en abdo-
men y pelvis. Tal como se indica en la tabla 43, la PET es
decisiva para indicar si la cirugia puede hacerse en caso de
una o pocas lesiones resecables o, por el contrario, con-
traindicarla en caso de enfermedad diseminada.

Linfoma

La PET con FDG detecta més lesiones en la estadificacion
inicial y en la reestadificacion de las recurrencias de los lin-
fomas de Hodgkin y no hodgkinianos que la TC, incremen-
tando el estadio entre un 8 y un 16% de los casos, respecti-
vamente®. La PET sirve para la valoracion del efecto del
tratamiento, diferenciando con gran exactitud si una masa
residual después de éste es cicatrizal o se debe a persisten-
cia del tumor?3. La captacion de FDG postratamiento tiene
ademas valor prondstico afiadido, con mayor indice de re-
currencias en los pacientes con PET positiva®. La PET es
(til para evaluar si existe recidiva ante datos clinicos, analiti-
cos, radiolégicos y gammagraficos (estudios con ¢’Ga) dis-
cordantes®#3. Las imagenes PET tienen mejor resolucion
morfolégica y presentan mayor contraste entre lesion y fon-
do que la SPECT con ¢’Ga. La sensibilidad de la PET es su-
perior a la de la SPECT con #’Ga en linfomas de bajo grado,
en lesiones de pequefio tamafio (didmetro inferior a 2 cm),
en la enfermedad infradiafragmaética y en la afeccién extra-
nodal.

Melanomas

La PET con FDG esta indicada en el estudio de extension de
aquellos melanomas con alta probabilidad de enfermedad
metastasica inicial o de recurrencias, para establecer la es-
trategia terapéutica mas adecuada?®3. En un metaanalisis de
100 pacientes con melanoma metastasico, la PET modifico
la estrategia terapéutica en el 22% de casos®®.

Mama

La PET con FDG detecta, con aceptable exactitud?, tumores
primarios y adenopatias, axilares o de cadena mamaria in-
terna, infiltradas macroscépicamente y no palpables. Sin
embargo, no se ha introducido aun en los protocolos diag-
noésticos convencionales para establecer los estadios Ty N
del cancer de mama. Hoy se acepta que la PET con FDG es
el método de eleccién para detectar y hacer el estudio de
extension de la enfermedad recurrente o metastésica, de
cara a establecer la estrategia terapéutica. La PET con FDG
parece mas precoz y sensible que la gammagrafia 6sea
para detectar pequefias M1 osteoliticas esqueléticas, cuan-
do auln estan ubicadas en el espacio medular®. Esta acep-
tada la indicacién de la PET con FDG para la valoracion de
la respuesta a la quimioterapia en casos de tumores primiti-
vos localmente avanzados, en los que se hace quimiotera-
pia citorreductora prequirlrgica, y en casos de enfermedad
recurrente no operable o metastasica3.

TABLA 4

PET con FDG en el cancer colorrectal.
Cambio en el abordaje terapéutico

Autor Pacientes Cambio en el abordaje ,
(n) % (n/N)
Beets G et al, 1994 35 40 (14/35)
Vitola JV et al, 1996 24 25 (6/24)
Lai DT et al, 1996 34 29 (10/34)
Delbeke D et al, 1997 52 33 (17/52)
Ogunbiyi OA et al, 1997 23 44 (10/23)
Valk PE et al, 1999 78 31 (24/78)
Flamen P et al, 1999 103 20 (21/103)
Imdahl A et al, 2000 71 23 (16/71)
Total 420 28 (118/420)

Modificada de Gambhir et al>.

Tumores del tracto genitourinario

La eliminacion urinaria normal de la FDG dificulta la inter-
pretacion de las imagenes de la PET en tumores de este sis-
tema. Ademas, la histologia de los tumores urolégicos no
provoca captaciones elevadas de FDG. Es el caso del can-
cer de prostata, en el que la sensibilidad de la PET con FDG
es baja. Incluso las M1 éseas, de tipo escleroso y osteoblas-
tico, pueden ser falsos negativos para la PET89. Reciente-
mente, se ha descrito que la PET con otros trazadores como
la 11C-colina o el 'C-acetato presenta muy buen rendimien-
to diagnéstico en la enfermedad prostatica tumoral, recu-
rrente 0 metastasica®o!,

Cancer de origen desconocido

La PET con FDG ha conseguido localizar el tumor primitivo
en un 24-53% de pacientes con M1 de origen desconocido.
Su impacto clinico es importante en pacientes con enferme-
dad resecable, como ocurre en casos con adenopatias cer-
vicales o supraclaviculares en los que se acaba detectando
un TCC, y en pacientes con M1 multiples en los que la loca-
lizacion del tumor primitivo permite una quimioterapia mas
dirigida. Otra indicacion descrita para la PET con FDG es la
busqueda del tumor primitivo en pacientes con procesos
paraneoplasicos, como ocurre en los sindromes paraneopla-
sicos neuroldgicos, que presentan autoanticuerpos antineu-
ronales y en los que localizar y tratar el tumor puede estabi-
lizar o aminorar la sintomatologia®.

Cancer de tiroides

La PET con FDG ha demostrado una sensibilidad del 70-
85% y una especificidad del 74-100% en un metaandlisis
de 567 pacientes tiroidectomizados por un cancer de tiroi-
des que en su evolucion habian presentado tiroglobulina
alta con rastreo gammagréfico con radioyodo negativo®. La
PET con FDG presentd una sensibilidad del 68% —superior
aladela TCy a la de otros métodos gammagraficos— para
detectar enfermedad residual o recidiva de un tumor medu-
lar de tiroides ya operado, en pacientes con elevacion per-
sistente de la calcitonina®. En ambas indicaciones, la PET
puede distinguir a los pacientes con enfermedad aun rese-
cable por cirugia.

Conclusiones

La PET cumple las caracteristicas ideales para hacer investi-
gacion biomédica experimental y clinica. Puede visualizar y
medir in vivo y de forma sensible, especifica y reproducible
diversos parametros biomoleculares, en animales de labora-

37

Med Clin (Barc) 2003;120(19):742-9 747




LOMENA FJ, ET AL. INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

torio y en humanos. La Unica restriccion estd en su coste
econdmico, que obliga a estudiar series cortas de sujetos 0 a
disponer de grandes recursos econémicos para investigar.

La comunidad cientifica y las AETS han aceptado que la
PET con FDG tiene unas indicaciones basadas en la eviden-
cia. Nuestra experiencia nos dice que la PET es Util en otras
situaciones clinicas y en otros cénceres. Para que la PET
tenga una buena relacion coste/beneficio, debe colocarse
en el lugar correcto de las guias clinicas, sustituyendo o
complementando a otras técnicas, segun corresponda. El
futuro esta en los tomaégrafos hibridos PET-TC y en nuevos
trazadores, como la 'C-timidina, !!C-colina o '!C-acetato. El
reto es conseguir marcarlos con F y que puedan ser em-
pleados, como la FDG, en instalaciones sin ciclotrén. De esa
forma, rapidamente les encontraremos indicaciones clini-
cas.
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