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Resumen El desarrollo de la imagen molecular y funcional con nuevas técnicas de tomogra-
fia computarizada, resonancia magnética o tomografia por emision de positrones (PET), entre
otras, ha mejorado de forma muy significativa la deteccion de tumores, su estadificacion, la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento y la deteccion de posibles recidivas. Ademas, la
combinacion de estas diferentes modalidades de imagen y el continuo desarrollo de radiofar-
macos para PET han permitido avanzar en el entendimiento y conocimiento de los diferentes
procesos fisiopatoldgicos en el cancer y, de este modo, poder ser mas eficaces en su tratamiento,
mejorando la calidad de vida de los pacientes y aumentado su supervivencia.

La PET es una de las técnicas de imagen que mas interés ha suscitado en los Gltimos afos por
su capacidad diagndstica. Su habilidad para localizar anatémicamente los focos patologicos de
actividad metabdlica ha supuesto una revolucion en la deteccion y estadificacion de muchos
tumores, ampliando, de forma exponencial, sus potenciales indicaciones no solo en oncologia,
sino también en otros campos como la cardiologia, la neurologia o las patologias inflamatorias
e infecciosas.
© 2016 SERAM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

18F-FDG positron emission tomography in oncology: main indications

Abstract The development of molecular and functional imaging with new imaging techniques
such as computed tomography, magnetic resonance imaging, and positron emission tomography
(PET) among others, has greatly improved the detection of tumors, tumor staging, and the
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detection of possible recurrences. Furthermore, the combination of these different imaging

Tumors of the head
and neck;

Lung cancer;
Breast cancer;
Gastrointestinal
tumors;

Colorectal cancer;
Lymphoma;
Melanoma;
Gynecological
tumors;
Genitourinary
tumors;

Tumors of unknown
origin

modalities and the continual development of radiotracers for PET have advanced our unders-
tanding and knowledge of the different pathophysiological processes in cancer, thereby helping
to make treatment more efficacious, improving patients’ quality of life, and increasing survival.
PET is one of the imaging techniques that has attracted the most interest in recent years for its
diagnostic capabilities. Its ability to anatomically locate pathologic foci of metabolic activity
has revolutionized the detection and staging of many tumors, exponentially broadening its
potential indications not only in oncology but also in other fields such as cardiology, neurology,
and inflammatory and infectious diseases.
© 2016 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los avances en oncologia en las ultimas décadas han modifi-
cado favorablemente la supervivenciay la calidad de vida de
los pacientes con cancer. Una cirugia mas precisa y menos
invasiva, nuevas dianas terapéuticas mas especificas para
cada proceso tumoral en lo que se denomina medicina per-
sonalizada, asi como nuevos métodos de diagndstico por
imagen sin duda han contribuido a estas mejoras.

La utilidad clinica de cualquier modalidad de imagen
puede determinarse en funcion del impacto en las decisiones
respecto al diagnostico, el tratamiento de la enfermedad
y el efecto sobre los resultados del paciente. Esta situa-
cion requiere una comprension de la fisiopatologia de la
enfermedad especifica y los métodos aceptados actuales
de diagnostico, estadificacion inicial y reestadificacion, asi
como las opciones de tratamiento.

El desarrollo de la imagen molecular y funcional con
nuevas técnicas de tomografia computarizada (TC), reso-
nancia magnética (RM), imagen optica y técnicas de imagen
con radiofarmacos-tomografia por emision de foton sim-
ple (SPECT) y tomografia por emision de positrones (PET),
han mejorado considerablemente la deteccion tumoral, su
estadificacion y monitorizacion de respuesta al tratamiento.
Ademas, la combinacion de estas diferentes modalidades de
imagen en lo que cominmente se ha denominado hibridas
o multimodalidad (SPECT/TC, PET/TC o PET/RM), o el des-
arrollo de técnicas funcionales como la difusion o perfusion
en RM, el uso de nuevos contrastes mas especificos para RM
y TC, y radiofarmacos para PET han permitido dar un paso
sumamente importante hacia delante para poder conocer y
entender a nivel molecular los diferentes procesos fisiopa-
toldgicos en el cancer y de este modo poder ser mas eficaces
en su tratamiento’.

La PET es una técnica de imagen que proporciona una
informacién Unica sobre los cambios moleculares y metabo-
licos que se asocian con una enfermedad. Para la obtencion
de imagenes en la PET se necesitan radiofarmacos emiso-
res de positrones. Entre un amplio nimero de los distintos

radiofarmacos disponibles, la 2-(2)fluoro-2-desoxi-D-glucosa
(FDG) sigue siendo el biomarcador mas relevante en oncolo-
gia y de mayor accesibilidad. La alteracion del metabolismo
de la glucosa es uno de los procesos ya conocidos que
se produce en los estadios precoces de la carcinogéne-
sis, lo que convierte, por tanto, a este biomarcador de
imagen en una excelente herramienta para el estudio del
cancer'.

Tras la administracion intravenosa del radiofarmaco en el
paciente, la FDG, que es un analogo de la glucosa, penetra
en todas las células empleando los transportadores sodio-
glucosa y los transportadores especificos de membrana,
especialmente el GLUT-1. Una vez dentro de las células
se produce la conversion de la FDG en FDG-6-monofosfato
por la enzima intracelular hexoquinasa, cuya forma mito-
condrial se eleva en gran medida en los tumores malignos
que crecen rapidamente. Esta transformacion condiciona un
atrapamiento del metabolito en el interior de las células, ya
que no puede seguir las vias metabélicas de glucolisis. Por
lo tanto, su acumulacion en el interior celular reflejara el
metabolismo celular y sera mayor en aquellas células con
alta actividad metabdlica, como lo son la mayoria de las
células tumorales.

La detallada explicacion sobre los radiofarmacos PET y los
principios fisicos de los equipos PET se encuentra amplia-
mente revisada en los capitulos correspondientes de este
suplemento.

Esta tecnologia no es nueva, ya que ha existido durante
mas de 40 aios, pero se esta utilizando de forma extensa en
los Ultimos 15 anos. Durante las ultimas dos décadas, se han
producido cambios muy significativos en lo que respecta a la
tecnologia de los equipos PET, el desarrollo de ciclotrones
y la evidencia cientifica de la utilidad de este método de
imagen, que continua in crescendo.

En la década de 1980 se empezaba a demostrar la valiosa
informacién proporcionada por la PET. No obstante, las ima-
genes que ofrecia eran dificiles de interpretar debido a la
baja resolucion anatomica y a la ausencia de la correccion
de la atenuacion.
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Figura1 Equipo PET/TC Discovery IQ (GE) de la Unitat PET-IDI
del Hospital Universitari de Bellvitge.

A finales de la década de 1990, el equipo liderado
por D.W. Townsend introdujo el primer equipo que com-
binaba dos técnicas diferentes de imagen: la TC y la PET
en un Unico equipo PET/TC. Esto sirvido no solo para con-
seguir la combinacion de las dos tecnologias, con lo que
mejoraba considerablemente la resolucion anatomica y la
especificidad, sino también para mejorar la correccion de la
atenuacion y la correccion de la radiacion dispersa®. En la
Gltima década, los equipos PET/TC han ido remplazando los
equipos PET.

En la practica clinica habitual, el area en donde el uso de
la PET/TC es mas relevante es en oncologia; no obstante,
en el campo de la neurologia también esta modalidad de
imagen se esta introduciendo como prueba necesaria en los
algoritmos diagnosticos de algunas enfermedades como en
las demencias® o epilepsias. Ademas, patologias no onco-
logicas como son los procesos inflamatorios e infecciosos
o patologia cardiaca también se estan beneficiando de la
informacion que proporciona la PET. En nuestra experiencia
(fig. 1), la inmensa mayoria de los estudios PET/TC se reali-
zaron por motivos oncologicos, entre los cuales destacan el
cancer de pulmon, seguido del linfoma y cancer colorrectal
(fig. 2).

A lo largo de este capitulo se resumira de forma actua-
lizada y esquematizada los aspectos mas importantes e
indicaciones en oncologia de la PET/TC con "8F-FDG.

Recomendaciones para el uso de la PET

Para la realizacion de estas recomendaciones se han revisado
las distintas guias de las diferentes sociedades cientificas,
como la Sociedad Espafnola de Medicina Nuclear (SEMNIM),
la Sociedad Europea de Medicina Nuclear e Imagen Molecular
(EANMMI) y la Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Mole-
cular de Estados Unidos (SNM), entre otras publicaciones de
impacto y companias aseguradoras®.

Las indicaciones para la realizacion de la PET/TC se van
a resumir para los diferentes tipos de tumores en donde
esta modalidad de imagen tiene ya un papel bien estable-
cido o decisivo en el proceso diagnostico y seguimiento de
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Figura 2 Estadistica de exploraciones realizadas en la Unitat
PET-IDI del HUB en el afio 2014. A) Grafica en funcion de la pato-
logia. B) Grafica en funcion de tipos de patologia oncologica.

los pacientes oncologicos y del manejo de su enfermedad.
También se discutiran los usos prometedores y posibles futu-
ras aplicaciones de la técnica basandose en las Ultimas
publicaciones y recomendaciones.

Si bien la valoracion visual de este tipo de estudios es
esencial, no menos importante es la valoracion mas obje-
tiva, es decir, semicuantitativa. La cuantificacion en la
PET/TC tiene que ser robusta, reproducible y lo mas veraz
posible, ademas de estandarizada®. No obstante, en este
capitulo no se pretende entrar en los diferentes modelos
de cuantificacion, sino en las aplicaciones clinicas que tiene
esta modalidad de imagen y hacia donde se dirige.

Neurooncologia

Los tumores cerebrales representan alrededor del 85% de
todos los tumores primarios del sistema nervioso central
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Figura 3

Vardn de 78 aios con antecedente de neoplasia de lengua tratada con radioterapia. En el seguimiento, sospecha de

recidiva, aunque la resonancia magnética no es concluyente. Se solicita una PET/TC para discriminacion entre cambios tras la
radioterapia o persistencia tumoral. A) imagen MIP. B) Corte transversal de PET. C y D) Corte transversal de TC e imagen de fusion
PET-TC en donde se detecta un deposito focal de actividad de la FDG en el margen posterolateral derecho de la lengua (flecha),

compatible con persistencia tumoral.

(SNC); los mas frecuentes son los de origen meningeo, segui-
dos por los de origen neuroepitelial. De este Gltimo grupo,
la mayoria corresponden a los de mayor grado de malignidad
como son el astrocitoma anaplasico y el glioblastoma®.

En la mayoria de los casos, el diagnostico se realiza
mediante TC, aunque la técnica de eleccion es la RM, ya que
permite una mejor caracterizacion, delimitacion y exten-
sion de las lesiones por su superior resolucion anatéomica.
El uso del componente PET en este tipo de neoplasias se
centra principalmente en el diagnédstico diferencial entre
tumor residual y radionecrosis’-®. Estudios recientes también
han demostrado que la PET/TC tiene utilidad en la caracte-
rizacion y estadificacion, asi como en la evaluacion de la
extension tumoral, planificacion del tratamiento mediante
cirugia o radioterapia’ y malignizacion (a mayor metabo-
lismo, mayor grado).

La utilidad de la PET/TC con "®F-FDG en los tumores cere-
brales se encuentra limitada por el alto consumo de glucosa
por parte del parénquima cerebral normal. No obstante,
se han desarrollado otros radiofarmacos que no presentan
captacién fisioldgica como son la '®F-fluorometilcolina, '8F-
fluoroetiltirosina, '"C-metionina, '®F-fluorotimidina, entre
otros'®,

Tumores de cabeza y cuello

Las neoplasias de cabeza y el cuello, excluyendo las des-
critas pertenecientes al SNC, son la sexta neoplasia mas
frecuente en el mundo, lo que supone el 5% de todos los can-
ceres. En Europa, la localizacion mas frecuente es la laringe,
seguida de la orofaringe, la cavidad oral y la nasofaringe".

Como en cualquier proceso neoplasico, un diagnoéstico
precoz y una estadificacion precisa son esenciales para ofre-
cer el mejor tratamiento posible y mejorar la supervivencia.
Desgraciadamente, en la mayoria de los pacientes, este tipo
de neoplasias se detecta en estados ya avanzados, lo cual
se asocia a una supervivencia aproximada del 30-50% a los
3 anos. Por contra, los tumores localizados y sin afectacion
metastasica presentan un excelente pronéstico'?. La princi-
pal causa de mortalidad en estos pacientes esta asociada a
la presencia de un segundo tumor primario sincronico y, en
segunda instancia, a la presencia de metastasis a distancia.

El estudio inicial se realiza principalmente mediante TC
y RM; esta ultima es excelente para la estadificacion local'.
Existen multiples estudios que apoyan el uso de la PET/TC
para el diagnostico, estadificacion inicial, planificacion de
radioterapia y cuando existe sospecha de recidiva' (fig. 3).
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Figura4 Varon de 54 aios con hallazgo de lesion hiliar derecha detectada en una radiografia simple. Se remite para caracterizacion
de nodulo/masa pulmonar. A) Imagen MIP. B y C) Corte transversal de TC con ventana de pulmén e imagen de fusion PET/TC en
donde se muestra una lesion hipermetabdlica parahiliar derecha, en el lébulo inferior derecho (flecha) compatible con carcinoma
pulmonar de células no pequenas. D y E) Corte transversal de TC con ventana de abdomen e imagen de fusion PET/TC en pelvis,
donde ademas se detecta de forma incidental una lesion hipermetabolica de aspecto polipoideo en la pared lateral derecha del
recto (flecha) que resulté ser un adenocarcinoma de recto sobre polipo.

La mayoria de las guias clinicas, como las que publica la
Red Nacional Comprensiva del Cancer (NCCN, por sus siglas
en inglés) solo recomiendan el uso de la PET/TC en la esta-
dificacién de pacientes con sospecha de estadios localmente
avanzados o metastasicos, y en aquellos pacientes que tras
recibir tratamiento con quimioterapia o radioterapia inicial
demuestran una respuesta clinica evidente. Esto se justifica
por un alto valor predictivo negativo y una alta sensibili-
dad en la deteccion de otros tumores primarios sincronicos
y metastasis a distancia.

Con respecto al seguimiento, el uso de la PET/TC puede
justificarse teniendo en cuenta que la supervivencia libre de
enfermedad a los 2 anos para los pacientes diagnosticados en
fase precoz es del 70%, mientras que para aquellos con esta-
dios m o v, la supervivencia desciende hasta el 22%'%13.15.1¢,

No6dulo pulmonar solitario

El nédulo pulmonar solitario (NPS) se define como una lesion
redondeada u oval que mide menos de 3 cm de diametro y
se encuentra rodeada completamente por parénquima pul-
monar sin ninguna otra anormalidad.

Aproximadamente hasta un 60% de los nodulos pul-
monares corresponden a lesiones benignas. No obstante,
la incidencia de malignidad de un NPS varia entre estu-
dios, desde un 5% hasta un 70%, dependiendo si provienen
de examenes en salud o de estudios sobre técnicas
diagnosticas'” 8.

La PET/TC ha demostrado tener un impacto importante
en el diagnostico entre benignidad y malignidad del NPS,
ya que ha mostrado una sensibilidad de hasta un 95% con
una especificidad del 85%'*%°. Varios estudios sugieren que
su uso puede reducir el nimero de cirugias innecesarias en

pacientes de bajo riesgo y facilitar cirugias curativas en
pacientes de alto riesgo'®2"22, En aquellos de bajo riesgo, el
valor predictivo negativo de la PET/TC es muy alto, de hasta
el 100% en algunas series, y por lo tanto un NPS negativo seria
susceptible de seguimiento Unicamente?® %4,

La PET/TC también ha demostrado ser capaz de detectar
segundas neoplasias no esperables (fig. 4).

Las ventajas observadas en el manejo inicial con PET/TC
de los pacientes con NPS se encuentran en la deteccion pre-
coz de lesiones potencialmente malignas o en la eliminacién
de lesiones sugestivas en pacientes de bajo riesgo. Por lo
tanto, estos beneficios deberian evitar cirugias ineficaces en
pacientes de bajo riesgo y favorecer una cirugia curativa en
los de alto riesgo, ademas de la capacidad para la deteccion
de segundas neoplasias.

Cancer de pulmoén

Es la tercera neoplasia mas frecuente en Espaia en ambos
sexos (12%), pero la primera en mortalidad en el mundo
occidental (20%). Histologicamente se clasifica en células
no pequenas y células pequenas'’.

Carcinoma pulmonar de células no pequefias (CPCNP)
Representa el 80% de los canceres de pulmén y se clasi-
fica en carcinoma escamoso, adenocarcinoma y carcinoma
de células grandes. Su tratamiento es principalmente qui-
rdrgico, aunque hoy en dia el tratamiento radical también
puede incluir no solo la cirugia, sino también la radiotera-
pia, con combinacion de la quimioterapia en escenarios de
neoadyuvancia.

Una estadificacion precisa es esencial, ya que la infil-
tracion ganglionar mediastinica y las metastasis a distancia
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Figura 5 Mujer de 58 afos con imagen de condensacion en pulmon derecho, detectada en una radiografia simple. Ademas, en

la exploracion fisica se observa una masa laterocervical izquierda. Se solicita estudio PET/TC para valoracion de condensacion
pulmonar y probables adenopatias en el cuello. A) Imagen MIP. By C) Corte transversal de TC con ventana de mediastino e imagen
de fusion PET/TC en donde se observa una masa con una distribucion muy heterogénea y patoldgica de la FDG por importante
componente necrotico-quistico en el lobulo medio compatible con neoplasia de pulmén (flecha). D y E) Corte transversal de TC
con ventana de mediastino en imagen de fusion PET/TC en donde se identifica una adenopatia necrética hipermetabdlica en region
paratraqueal derecha (flecha) y de menor tamafo en espacio prevascular derecho. F y G) Corte transversal de TC con ventana de
mediastino e imagen de fusion PET/TC en donde se detecta un discreto engrosamiento hipermetabdlico en epiglotis compatible
con neoplasia sincrénica en hipofaringe (flecha) y conglomerado adenopatico hipermetabdlico con componente necrotico en region

laterocervical izquierda.

tienen un impacto sumamente significativo en el prondstico
del CPCNP. Ademas, se pueden evitar cirugias innecesarias
cuando se detectan metastasis a distancia y favorece la elec-
cién terapéutica mas eficaz.

Otra de las ventajas que ofrece la PET/TC es la faci-
litacion para guiar la biopsia hacia la region de mayor
metabolismo, evitando las zonas mas necrdtico-quisticas v,
de este modo, aumentar la rentabilidad diagnéstica del pro-
cedimiento diagnostico invasivo (fig. 5).

Mientras que la TC, o incluso la RM aunque con eviden-
cia limitada, no muestran diferencias significativas con la
PET/TC en tumores de pequeno tamano (T1-T2), estas si
que son inferiores a la PET/TC cuando interesa demostrar
la afectacion de estructuras vecinas (T3), a la vez que per-
mite caracterizar otros nodulos, incluso el derrame pleural
(reactivo o neoplasico) segln si presenta avidez o no por la
FDG.

En cuanto a la evaluacion ganglionar’®, la TC se
basa fundamentalmente en el diametro menor, mientras

que la PET/TC ha demostrado una sensibilidad acepta-
ble (aprox. 83%), pero con una excelente especificidad
(96%) en la deteccion de infiltracion de ganglios de tamafo
conservado?®?7,

Hasta un 40% de los pacientes presentan metastasis en
el momento del diagnodstico (suprarrenales, hueso, higado
o cerebro). La PET/TC ha demostrado una sensibilidad del
100% y una especificidad del 80-100% para la deteccion glo-
bal de metastasis (fig. 6). Se ha de tener en cuenta la
posibilidad de falsos positivos, por lo que de encontrarse
como Unico hallazgo una lesion en las glandulas suprarrena-
les, este deberia ser confirmado por otro método de estudio
previo antes de considerarlo una metastasis?®2°.

Con respecto a la deteccion de recidivas o enfermedad
residual, la PET/TC ha demostrado una alta sensibilidad
y especificidad, a la vez que se ha observado una rela-
cion entre una PET/TC negativa o un descenso mayor al
80% del SUV de la lesion tras neoadyuvancia y una alta
supervivencia®. Por otra parte, la RM cerebral sigue siendo
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Figura 6 Varon de 50 afos, exfumador, con clinica de paresia en miembro inferior derecho y tos seca. En la radiografia simple de
pulmon se detect6 una lesion retrocardiaca y en la TAC cerebral una lesion ocupante de espacio sugestiva de lesion metastasica.
A) Imagen MIP. By C) Corte transversal de TC con contraste con ventana de mediastino e imagen de fusion PET/TC en donde se
detecta una masa heterogénea hipermetabolica, importante componente necrotico-quistico en el ldbulo inferior izquierdo (flecha)
compatible con neoplasia de pulmén. Dy E) Corte transversal de TC, ventana de abdomen e imagen de fusion PET/TC que identifican
un nodulo suprarrenal derecho menor de 1cm pero con intenso metabolismo focal (flecha) sugestivo de metastasis. F y G) Corte
transversal de TC con ventana de hueso e imagen de fusion PET/TC en donde se aprecia una pequeia lesion litica hipermetabolica

en el primer arco costal izquierdo compatible con metastasis.

superior a la PET/TC para la valoracién de metastasis cere-
brales.

Por Gltimo, una utilidad de la PET/TC poco explorada en
el cancer de pulmén, aunque ya mas que demostrada en
otros tumores como los linfomas, es la valoracion de la res-
puesta al tratamiento, tanto en fase de neoadyuvancia como
precoz y al final del tratamiento. Novello et al. demostra-
ron la relacion entre el metabolismo tumoral y la respuesta
tras una primera linea de quimioterapia y la superviven-
cia, y es ademas superior a la valoracion con la imagen de
TC. Los autores concluyeron que a mayor disminucion del
metabolismo entre estudios, mayor supervivencia®'.

Carcinoma pulmonar de células pequenas

El carcinoma pulmonar de células pequenas (CPCP), o micro-
citico, representa el 20% de los canceres de pulmén con
mayor incidencia en las mujeres. Este grupo de tumores son
muy agresivos, ya que se diseminan rapidamente y pocas
veces responden bien a la cirugia o la radioterapia. La mayo-
ria de estos tumores ya muestran diseminacion inicial en el
momento del diagnéstico, lo que reduce la supervivencia a
menos del 10% a los 2 afos'".

La PET/TC puede ser de utilidad en la evaluacion de las
metastasis en la estadificacion inicial, clasificandolas como
enfermedad localizada o diseminada; el tratamiento de
eleccion para la enfermedad localizada es la quimioterapia

con radioterapia, y la quimioterapia se limita Unicamente a
los estadios avanzados.

Actualmente, la evidencia cientifica sobre los beneficios
observados de la PET/TC es escasa. Ha demostrado utilidad
Unicamente en la correcta delimitacion de la enfermedad
en su estadio localizado, mejorando la delineacion de los
campos de radioterapia y en la reestadificacion tras quimio-
terapia o radioterapia para detectar enfermedad residual o
progresion de la enfermedad, y ha mostrado una sensibilidad
de hasta el 100% y una especificidad del 80% en la deteccion
de recurrencia?’.

Cancer de mama

El cancer de mama es la neoplasia de mayor incidencia,
mortalidad y prevalencia a 5 afios en la mujer'".

La mamografia es la principal herramienta de imagen en
el cribado del cancer de mama. No obstante, la mayoria de
los hallazgos anémalos que se detectan en ella son benignos
en la biopsia®?. Por lo tanto, serian necesarias otras prue-
bas de imagen que puedan evitar las cirugias inGtiles. Para
ello, la ecografia y mas recientemente la RM con gadoli-
nio han demostrado su utilidad en mujeres de alto riesgo.
En cambio, existe una moderada evidencia cientifica sobre
la utilidad de la PET/TC con "®F-FDG en el cribado de la
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enfermedad. En una revision realizada por la Agencia para
la Calidad para la Salud e Investigacion (AHQR por sus siglas
en inglés) se presentd un estudio comparativo sobre la efi-
cacia que evaluaba diferentes modalidades de imagen. Los
autores concluyeron que en lesiones sugestivas de maligni-
dad, la PET tenia una sensibilidad del 83%, comparado con
el 91% de la RM y el 92% de la ecografia. La especificidad fue
mas baja, 74% en la PET, 77% en la RM 'y 75% en la ecografia.
Esto hace que la PET con "®F-FDG no sea de mucha utilidad
en el diagnostico inicial, ya que existe la posibilidad de no
detectar lesiones en estadios muy precoces y el alto riesgo
de falsos negativos®:.

La situacion de los ganglios axilares en el momento de
diagnostico es esencial para poder ofrecer el tratamiento
mas adecuado a las pacientes. La PET/TC sigue siendo infe-
rior en comparacion con la biopsia selectiva del ganglio
centinela (BSGC) y con el vaciamiento ganglionar axilar,
y por lo tanto, su aportacion en esta situacion es poco
significativa?’.

En donde la PET/TC con "8F-FDG parece tener su superio-
ridad frente a otras pruebas de imagen es en la deteccion
de recurrencia de la enfermedad o progresion en forma de
metastasis en aquellas pacientes con sospecha clinica®**,

En cuanto a la monitorizacion de la respuesta al trata-
miento, existen estudios prometedores en donde la PET/TC
muestra una gran utilidad®®, como por ejemplo en tumores
triple negativos®’ .

Tumores gastrointestinales

Eséfago

El cancer de es6fago es mas frecuente en hombres y se rela-
ciona con un mayor consumo de alcohol y tabaco. Solo el
15% de las personas diagnosticadas de esta enfermedad son
menores de 55 afos, con una esperanza de vida a los 5 afios
del 17%"".

En estos pacientes, la cirugia, con o sin neoadyuvancia,
es el tratamiento de eleccion, ya que ofrece los mejores
resultados. No obstante, la baja tasa de supervivencia tras
la reseccion completa del tumor parece relacionarse con
el fallo en la deteccion de metastasis a distancia en el
momento de la cirugia.

Estudios recientes han publicado la eficacia de la PET/TC
en la estadificacion del cancer de esoéfago, que es incluso
superior a las técnicas de imagen convencionales, ya que
detecta hasta un 30% de metastasis que no son detectadas
con los otros métodos diagnosticos*! 2.

También se esta demostrando su utilidad en la delinea-
cion del campo de radioterapia para los tumores de tipo
escamoso, asi como en la evaluacion de la respuesta al
tratamiento®' 3,

Tumores de pancreas
En Espaia se registran unos 4.000 casos anuales de cancer de
pancreas, lo que representa el 2,5% de la incidencia actual.
No obstante, esta estad aumentando en los ultimos 10 afios'".
En el momento del diagnostico, menos de un 20% de
los pacientes seran candidatos a cirugia, debido el estado
avanzado de la enfermedad. Tras la reseccion quirdrgica, la
supervivencia suele ser de 10-20 meses.

La explicacion mas probable para la deteccion tan
tardia de la enfermedad puede deberse a que la sinto-
matologia, a menudo inespecifica, aparece en estadios ya
avanzados.

A pesar de la bateria de diversas herramientas de ima-
gen asi como los avances recientes en la TC y RM, el
diagnostico diferencial entre adenocarcinoma pancreatico
y pancreatitis focal cronica sigue siendo un reto. Por este
motivo, varios estudios han recomendado la PET/TC como
estudio complementario a las pruebas de imagen convencio-
nales.

Aunque la PET/TC no muestra claras ventajas para el
diagnostico de la enfermedad, si que ha demostrado su uti-
lidad en pacientes con pancreatitis cronica o de grandes
lesiones quisticas complejas*; esto facilita la posibilidad
de evitar biopsias o cirugias innecesarias, que ademas
incrementan la morbilidad. Recientemente también se ha
relacionado la cuantificacion mediante PET como predictora
independiente de la supervivencia.

Se ha de tener en cuenta que la mayor limitacion de la
PET/TC con FDG en estas patologias la encontramos en los
procesos inflamatorios que provocarian falsos positivos. Para
evitar o minimizar esto, se debe valorar tanto la distribucion
del radiofarmaco (focal o difusa y con captacion de la grasa
peripancreatica), la historia clinica del paciente, asi como la
realizacion de analisis de laboratorio especificos (elevacion
de la IgG y de la IgG4 en pancreatitis autoinmunitaria).

Tumores del estroma gastrointestinal

A pesar de que sigue siendo un tumor raro, la incidencia en
Espana se estima en 457 nuevos casos/ano, es decir, 1,11
casos por cada 100.000 habitantes/afo'".

Este tumor mesenquimatoso afecta al estomago en un
60% y al intestino delgado en un 30%, aunque puede presen-
tarse a cualquier nivel del aparato digestivo. Habitualmente
metastatiza al higado, omento y peritoneo. En la actua-
lidad, existe un tratamiento eficaz que se basa en el uso
de un inhibidor de la tirosina cinasa. No obstante, este far-
maco rara vez genera cambios morfolégicos del tumor, por
lo que los criterios RECIST no se deben aplicar de forma
exclusiva.

En este sentido, el diagnostico habitualmente se rea-
liza mediante TC o RM; la PET/TC se relega a cuando los
resultados son ambiguos.

La PET/TC en esta patologia ofrece ventajas para eva-
luar la respuesta precoz al tratamiento o para el diagnostico
diferencial entre masas residuales heterogéneas. Para esto
es necesario realizar un estudio basal con el que comparar
la PET/TC realizada tras el inicio del tratamiento.

Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es muy frecuente. Ocupa el
segundo lugar en incidencia, por detras del cancer de pul-
mon en el hombre y del cancer de mama en la mujer, lo que
supone el 10-15% de todos los canceres. Afectan al colon en
un 71% y al recto en el porcentaje restante.

El tratamiento se basa principalmente en la cirugia, que
alcanza una supervivencia del 90% a los 5 anos en estadios
localizados, y solo del 10% en fases ya avanzadas.
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Figura 7 Mujer de 24 aios con masa mediastinica anterior. Se solicita PET/TC para caracterizacion, estadificacion y guia para
toma de biopsia. A) imagen MIP. B) Corte transversal de PET. C y D) Corte transversal de TC con ventana de mediastino e imagen de
fusion PET/TC en donde se identifica una voluminosa masa heterogénea e intensamente metabdlica, con distribucion muy irregular
del radiofarmaco por importante componente necrotico-quistico (flecha). La anatomia patologica de la muestra se informé como

linfoma difuso de células B grandes.

La RM tiene un papel muy importante en el diagnostico
y estadificacion del cancer de recto por su alta resolucion
anatémica. La TC también se utiliza en el diagnostico ini-
cial asi como para la estadificacion. En aquellos casos en
donde la RM o la TC presenten resultados no concluyentes,
la PET/TC parece ser de utilidad cambiando el manejo de
los pacientes hasta en un 35%, segun las series®“°,

Las metastasis hepaticas son la causa mas frecuente de
mortalidad en los pacientes con CCR. Solo en un grupo
reducido de estos pacientes, la reseccion quirtrgica de las
metastasis es curativa con una supervivencia a los 5 afos
de un 30%. Nuevos tratamientos han ido surgiendo como
alternativa o complementarios a la cirugia, como la radiofre-
cuencia y la radioembolizacion. En este sentido, la PET/TC
ha demostrado ser superior a la TC en la deteccion de metas-
tasis hepaticas y enfermedad extrahepatica®’, sin olvidarse
de las limitaciones de la prueba en lesiones de pequeno
tamafo (menores a 10 mm en funcién del equipo de PET/TC)
en donde la RM sigue siendo mas sensible.

La PET/TC también es mas sensible que la TC, e incluso
que la RM, cuando existe componente fibrético, en el diag-
nostico de recurrencia hepatica en pacientes ya intervenidos
de higado.

Linfoma

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias cuyo
origen se encuentra en el sistema linfatico. Se clasifican en
dos tipos segln su origen celular: el linfoma de Hodgkin (LH)
y el linfoma no hodgkiniano (LNH). La correcta estadificacion
condicionara su tratamiento y prondstico.

El LNH ocupa el séptimo lugar en incidencia por tipo de
cancer en ambos sexos, mientras que el LH es significati-
vamente menos frecuente y se observa principalmente en
personas jovenes.

Clasicamente, la estadificacion se realizaba con TC con
contraste intravenoso. No obstante, en los ultimos afios mul-
tiples publicaciones han demostrado la superioridad de la
PET/TC sobre el resto de las pruebas de imagen conven-
cionales, tanto en la estadificacion como en la valoracion
de la respuesta al tratamiento, mostrando unas sensibi-
lidades y especificidades cercanas al 100% (fig. 7). Esta
herramienta diagnostica también es capaz de discriminar de
forma precoz, incluso tras un primer/tercer ciclo de quimio-
terapia (PET intermedio), entre pacientes respondedores y
no respondedores®®. Esto es sumamente importante, ya que
permite el cambio a otras opciones terapéuticas. Con ello se
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minimizan los efectos secundarios de los farmacos, mejora
la eficacia terapéutica y se evitan costes innecesarios.

También se ha demostrado el beneficio en la evaluacion
de la enfermedad previo al trasplante de medula 6sea, ya
que existe una relacion directa entre la avidez del tumor
por la "®F-FDG y un mal pronéstico y alto riesgo de recidiva.

Sin embargo, un pequeno grupo de linfomas, los que son
de bajo grado y los LNH de células T, muestran una captacion
variable, habitualmente baja, del radiofarmaco, siendo la
TC la alternativa como método de imagen en este grupo.
Solo en aquellos pacientes con sospecha de transformacion
agresiva de estos grupos de linfomas, la PET/TC seria de
gran utilidad*.

También es util para guiar la puncién de médula ésea,
aunque en el caso de la enfermedad avanzada, la biopsia
de médula dsea solo se recomienda si su confirmacion diag-
nostica va a cambiar el manejo terapéutico, o en los LNH en
donde se necesita confirmar si el tipo histoldgico que infiltra
la medula ésea es el mismo que el del tumor primario®®°".
Una de las principales indicaciones actuales para el uso de la
PET/CT en esta neoplasia es la reestadificacion del linfoma
difuso de células B grandes (LDCBG) y el LH por su alto valor
predictivo negativo (85-90%), y es claramente superior a la
TC.

Una limitacion ya conocida en la valoracion PET/TC en
esta patologia es la presencia de falsos positivos que pueden
producirse si por ejemplo se realizan los estudios de valo-
racion de la respuesta antes de 6-8 semanas después de la
quimioterapia o antes de 8-12 semanas después de la radio-
terapia. También, los procesos inflamatorios/infecciosos y
ganglios reactivos pueden provocar errores en el diagnods-
tico.

Melanoma

Es un tumor maligno cuyo origen se encuentra en los mela-
nocitos. La mayoria de los melanomas se localizan en la piel
(95%), y son menos frecuentes (5%) en mucosas (oral, tubo
digestivo, genital) u otras localizaciones'".

Es el cancer menos comln de la piel pero a su vez el
mas letal, ya que representa solo el 4% de las neoplasias
cutaneas, pero hasta un 80% de las muertes por este tipo de
tumores.

Es una neoplasia que con frecuencia metastatiza y es muy
dificil de tratar. Por lo tanto, una estadificacion precisa sera
esencial para optimizar el tratamiento y seleccionar apro-
piadamente a los pacientes para posibles ensayos clinicos.

La razon para el uso de herramientas diagnosticas depen-
dera del estadio en el que se diagnostique. La identificacion
precisa del ganglio centinela es un importante factor pro-
nostico para el melanoma. La BSGC ha demostrado ser una
técnica muy eficaz en la estadificacion inicial. Prichard et al.
hicieron una revision de la bibliografia comparando la PET
con laTCy laBSGC. Los autores encontraron una sensibilidad
global en la deteccion de metastasis de 91%, 57% para PET y
TC, respectivamente, y una especificidad de 94% y 45% para
PET y TC, respectivamente®?. Por otra parte, con respecto a
la estadificacion ganglionar, la BSGC demostroé ser superior,
y continua siéndolo al resto de las pruebas de imagen®:. Los
mismos autores también concluyeron que la PET era inferior
a la TC cuando se trataba de evaluar lesiones pulmonares

metastasicas. No obstante, como ya se mencionoé al inicio
del capitulo, hoy en dia la mayoria de los equipos disponen
de ambas modalidades de imagen en una misma maquina,
por lo que la valoracion de las metastasis pulmonares entre
la PET/TC y la TC se equipara.

La deteccion de células malignas en el ganglio centinela
ya convierte a la enfermedad en un estadio i, el cual debe
ser evaluado con técnicas de imagen para descartar metas-
tasis a distancia (iv). Estudios recientes recomiendan incluir
la PET/TC en la bateria de pruebas diagnosticas tanto para
la estadificacién como en la deteccion de recidiva en esta-
dios m y v>*%. Una de las mayores ventajas de la PET/TC
es la posibilidad de, segun el protocolo, estudiar el cuerpo
entero desde la calota craneal hasta los pies, incluyendo
los miembros. Esta ventaja ha demostrado tener un valor
anadido, ya que puede diagnosticar lesiones metastasicas
de localizacién infrecuente y las conocidas como metastasis
en transito®®.

Por lo tanto, quizas la manera mas eficaz de evaluar
al paciente con melanoma en estadios avanzados seria
mediante la combinacion de la RM con la PET/TC; la primera,
para la valoracion del higado y cerebro, y la Ultima para estu-
dio del resto del cuerpo completo, lo que constituye una de
las mayores ventajas de la técnica.

Actualmente, aln se necesitan mas estudios para decidir
cual seria el mejor método para el seguimiento de estos
pacientes.

Tumores ginecoloégicos

En las neoplasias ginecologicas, las decisiones terapéuti-
cas se basan principalmente en la estadificacion quirirgica
de la enfermedad, especialmente en el cancer de ovario y
endometrio. Por otra parte, el cancer cervical se estadifica
clinicamente. La PET/TC con "®F-FDG puede proporcionar
una valiosa informacion que ayude a tomar la mejor decision
terapéutica en el contexto clinico apropiado.

Ovario

El cancer de ovario es la segunda neoplasia del aparato geni-
tal femenino en frecuencia, tras el cancer de endometrio’".
Sin embargo, es la principal causa de mortalidad por cancer
ginecologico. Su elevada mortalidad se debe principalmente
a dos cuestiones: la ausencia de sintomas especificos al ini-
cio, por lo que la mayoria de pacientes tendran enfermedad
diseminada en el momento del diagnostico (estadios o), y
por la ausencia de métodos de deteccidn precoz que sean efi-
cacesy validados. Todo esto disminuye de forma significativa
la supervivencia, hasta un 20-30% en estadios ui/v.

Las guias de la NCCN recomiendan, para la estadificacion,
la exploracion fisica y de la pelvis, la medicion de marcado-
res en sangre como CA-125, y pruebas de imagen tales como
la ecografia, la TC, la RM, y en las Ultimas recomendaciones
también la PET/TC.

Hasta un 90% de los canceres de ovario correspon-
den al tipo epitelial. Este tipo histolégico expresa un
fenotipo glicolitico que se traduce en una captacion
elevada de '8F-FDG; no obstante, la sensibilidad, especi-
ficidad y la precision diagnostica de la PET/TC también
puede verse influida por el tamaio de la lesion y la
celularidad®”. Ademas, existen otros procesos ovaricos no
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oncologicos que también pueden mostrar captacion elevada
del radiofarmaco, como los endometriomas, los cistoade-
nomas serosos y los tecomas. Por consiguiente, un depésito
focal de actividad detectado de forma incidental en un estu-
dio PET/TC deberia evaluarse con precaucion, teniendo en
cuenta la edad del paciente y el historial clinico; ademas,
se deberia completar el estudio con ecografia dirigida.

El patrén principal de diseminacion metastasica en el
cancer de ovario se produce mediante implantes tumorales
en la cavidad abdominal. Estos pueden pasar desapercibidos
en la TC por su pequefo tamafo, y no ser detectados hasta
que crecen lo suficiente como para que el equipo pueda
detectarlo. Es por esto por lo que el patron de referencia
para la estadificacion sigue siendo quirurgico.

La PET/TC en combinacion con la laparoscopia mejora la
deteccion de focos metastasicos y puede mejorar el éxito
de la cirugia, y ha demostrado ser mas precisa que la
TC y la RM en la identificacion de enfermedad ganglionar
extraabdominal®®. La deteccién de linfadenopatia medias-
tinica se asocia con una alta mortalidad. Se ha observado
que la PET/TC tiene gran sensibilidad y especificidad para
diferenciar estadios 1-mb de mc-iv, y a su vez es util para
caracterizar lesiones indeterminadas por TC o RM.

El examen fisico y la medida de CA 125 en sangre, junto
con una TC con contraste, se utilizan para el seguimiento
después de la terapia, y de esta forma detectar las posibles
recurrencias. Sin embargo, la deteccion de tumor residual o
recidiva Unicamente por medio del CA 125 no es suficiente,
ya que no identifica aproximadamente un 50% de los pacien-
tes con tumor, en particular aquellos con focos tumorales
menores de 2 cm>¢0,

La PET/TC ha demostrado ser una herramienta de imagen
eficaz en los pacientes con elevacion del CA 125, asi como en
aquellas pacientes con niveles normales del marcador tumo-
ral pero con sintomas clinicos de recurrencia. La deteccién
de la recurrencia del tumor ha demostrado ser superior a
las pruebas de imagen convencionales, con unas cifras de
exactitud y valor predictivo positivo superiores al 90%°'. Lo
mas significativo es la capacidad de detectar la recurrencia
tumoral con niveles normales de CA 125.

Cancer de endometrio

Es el cuarto cancer mas frecuente en la mujer, tras el cancer
de mama, intestino y pulmén''. Contrariamente a lo que
hemos visto en la neoplasia ovarica, el cancer de endometrio
suele dar sintomas en las fases iniciales, por lo que en el
momento del diagnéstico la mayoria de los tumores estan
localizados, estadios I-11, lo que explica los buenos resultados
de supervivencia a 5 afos para la mayoria de las pacientes,
entre un 83 y un 90%.

El cancer de endometrio se estadifica de forma qui-
rdrgica, incluyendo la histerectomia abdominal total, la
salpingooforectomia bilateral, la linfadenectomia pélvica y
la paraaortica. El tratamiento y el pronostico dependeran
del tamano del tumor, la profundidad de la invasion del mio-
metrio, la invasién linfovascular, el estado de los ganglios
linfaticos y el subtipo histologico.

El valor afadido de la PET/TC en la estadificacion inicial
del cancer en etapa temprana de endometrio es limitado.
El cancer de endometrio se propaga por extension local,
linfatica y rutas hematogenas.

Incluso los pacientes con enfermedad localmente avan-
zada se benefician de la cirugia, y resultados positivos
en la PET/TC antes de la cirugia modifican su manejo.
Sin embargo, la PET/TC en pacientes seleccionados con
enfermedad de alto riesgo puede identificar metastasis a
distancia que no detecta la estadificacion quirdrgica. Para
aquellos pacientes que son candidatos a la radioterapia, ya
sea curativa o paliativa, la PET/TC ofrece una delimitacion
mas precisa de las lesiones, lo que permite la escalada de
dosis de radiacion que puede afectar a la eficacia en el
control local del tumor.

La mayoria de las recidivas se producen en los primeros 3
anos tras el diagndstico. Las recurrencias tumorales suelen
producirse en el abdomen y la pelvis, con aproximadamente
el 20% en la vagina. No es raro encontrar lesiones metastasi-
cas a distancia, ya sean supradiafragmaticas o en huesos. La
deteccion de recidivas se basa en los hallazgos clinicos y de
laboratorio, lo que es insuficiente ya que al menos el 20% de
los pacientes tienen enfermedad asintomatica. Ademas, la
histologia del tumor de alto grado se asocia con una mayor
incidencia de recurrencia y reduccion de la supervivencia
global, aun cuando se diagnostica en etapas tempranas. Aun-
que la PET/TC aln no esta incluida en las guias de la NCCN
para el seguimiento rutinario de esta neoplasia, ofrece una
alta sensibilidad y precision en la deteccion tanto de recidiva
local como de las metastasis a distancia y, potencialmente,
puede ser una mejor herramienta de seguimiento para los
pacientes de alto riesgo™ .

Cancer de cuello uterino

En Espana, el cancer de cérvix ocupa el sexto lugar tras el
de mama, colorrectal, estobmago, endometrio y ovario, lo
que supone el 3,7% de todas las neoplasias femeninas®'. Se
asocia fuertemente a la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH), particularmente los serotipos 16 y 18, por
lo que presenta una alta prevalencia en regiones con altos
indices de enfermedades de transmision sexual.

La neoplasia de cérvix se diagnostica en etapas tempra-
nas o estadios premalignos gracias al test de Papanicolau,
y su estadificacion es clinica. Esta prueba diagndstica ha
logrado reducir tanto la incidencia como la mortalidad en las
Gltimas décadas. El tratamiento y la supervivencia se rigen
por el estadio en el momento del diagnostico. La situacion
de los ganglios linfaticos paraadrticos dirige la terapia.

El cancer cervical muestra un fenotipo glucolitico. Ade-
mas, los estudios con PET/TC han demostrado ser mas
precisos que la imagen convencional con TC y RM para la
deteccidn de afectacion ganglionar pélvica y paraadrtica®?.
A pesar del alto grado de precision demostrado, la infiltra-
cion ganglionar en etapas iniciales es baja; por lo tanto, la
PET/TC no puede sustituir a la linfadenectomia en el estadio
precoz.

La PET/TC podria utilizarse de forma rutinaria para opti-
mizar la planificacion de la radioterapia en la enfermedad
avanzada, observando un cambio en la delineacion del tumor
de hasta el 30%, permitiendo dosificar la radiacion que
se administrara, y mejorando de esta forma la respuesta
local®’.

Finalmente, con respecto a la evaluacion de la respuesta
y reestadificacion, se sabe que las recidivas pueden produ-
cirse en los primeros 2 afos tras el tratamiento. Las guias
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de la NCCN recomiendan el uso de la PET/TC en pacientes
de alto riesgo ya que, segln varios autores, la sensibili-
dad de la PET/TC ronda el 86-100% en la deteccion de
enfermedad residual. Ademas, los pacientes cuyo estudio
de PET/TC postratamiento muestre progresion tendran una
menor supervivencia que aquellos con respuesta metabdlica
completa, 0-18% y 86-99%, respectivamente®’.

Tumores genitourinarios

El uso de la PET/TC con FDG en los tumores de rinodn, vias
urinarias y prostata ha sido limitado debido principalmente
a la eliminacion urinaria del radiofarmaco, lo que impide
la correcta visualizacién de las estructuras implicadas. Ade-
mas, otro factor también a tener en cuenta es la avidez
que muestran estos tumores con la FDG. A continuacion,
se comentaran las ventajas y limitaciones de la PET/TC en
estos tumores.

Cancer de riiidn

El carcinoma de células renales es el tumor renal s6lido mas
frecuente, y el responsable del 2% de los tumores malignos
en el adulto y con predominio en varones''. La sintomato-
logia mas tipica, pero poco frecuente (10%), es la triada
con dolor abdominal, hematuria y dolor; y los signos mas
frecuentes son la hematuria micro o macroscépica en un
60%%.

La mayoria de los tumores renales estan limitados al rifion
(60%), mientras que el porcentaje restante puede presen-
tarse en forma de enfermedad metastasica. El diagnostico
inicial de las masas renales suele realizarse mediante TC
o RM, y en hasta un 70% de los casos se detecta como
hallazgo incidental en estudios realizados por otros moti-
vos. La sensibilidad y especificidad de la TC en la valoracion
de las masa renales son altas, y se sitan por encima
del 90%°*.

Como ya se ha comentado, el uso clinico de la PET/TC con
FDG se encuentra muy limitado; no obstante, recientemente
han surgido algunos estudios que demuestran aplicaciones
interesantes. Alongi et al. estudiaron 104 pacientes con
carcinoma renal y obtuvieron una sensibilidad y especifi-
cidad para la deteccion de malignidad mediante PET/TC
de un 74% y 80%, respectivamente. Ademas, los resultados
de la prueba modificaron el tratamiento en un 43% de los
casos, asociando una peor supervivencia a los 3 anos con
aquellos que mostraron avidez por la FDG; con esto se con-
cluye que la PET/TC podria ser una herramienta Gtil en
este tipo de pacientes, ya que puede influir en la decision
terapéutica, prediciendo la supervivencia y progresion de la
enfermedad®.

No obstante, el papel probablemente mas relevante de
la técnica en estos tumores se encuentra en la capacidad
para la deteccion de metastasis y en la reestadificacion.
Con respecto a esta Ultima, Safei et al. obtuvieron una
sensibilidad y especificidad muy altas, 87% y 100%, respec-
tivamente, y reestadificaron correctamente hasta un 89%
de los pacientes. Otras autores, compararon la PET/TC con
la TC y observaron superioridad de la primera en la sos-
pecha de recurrencia de la enfermedad, del 100% y 88%,
respectivamente®®.

Cancer de vejiga

El cancer de vejiga es el segundo tumor mas frecuente
del tracto genitourinario. En Espana se sitUa entre los tres
0 cuatro tumores mas frecuentes. El tipo histoldgico mas
frecuente es el carcinoma de células transicionales''. Este
tumor esta fuertemente relacionado con el tabaco y la expo-
sicion a productos quimicos procedentes de derivados del
petrdleo, plasticos o tinciones®’.

La mayoria de estos tumores se diagnostican en fases
precoces y pueden ser curativos con cirugias mas o menos
extensas. Sin embargo, cuando el tumor esta mas avanzado,
la curacion puede ser dificil y los objetivos del tratamiento
cambian hacia prolongar la supervivencia y mejorar la cali-
dad de vida. La forma de presentacion mas frecuente es
la hematuria, a veces acompanada de urgencia miccional o
disuria. Hoy en dia, el método de eleccion sigue siendo la
cistoscopia con toma de biopsia, ya que ha demostrado ser
mas preciso. Se ha observado que la mayoria de los pacien-
tes muestran una enfermedad muy localizada en el momento
del diagnostico; no obstante, existe hasta un 15% que tendra
extension locorregional o metastasica®.

En cuanto a la estadificacion, la TC sigue siendo el
método de eleccion, aunque con limitaciones. La infiltracion
ganglionar, cuando se produce, puede pasar desapercibida,
ya que los ganglios afectados no siempre se mostraran con
un aumento patoldgico de su tamano y podrian no ser detec-
tados como patologicos en la TC o ser indeterminados en la
RM. Segun varios estudios, los valores de exactitud diagnos-
tica obtenidos por la TC para la deteccion de la extension
tumoral se sitlan entre el 64% y el 92%, mientras que para la
valoracion de la afectacion ganglionar se encuentran entre
el 70% y el 90%, con una tasa de falsos negativos de hasta un
40%°8.

En el diagndstico, la PET/TC con FDG muestra una
limitacion ya comentada, la eliminacion urinaria del radio-
farmaco. No obstante, existen protocolos que minimizan
esta limitacion, como la administracion de diuréticos o
los estudios de doble fase, entre otras opciones®®. Ade-
mas, una de las ventajas de la PET/TC es la deteccion de
segundas neoplasias. En lo que respecta a la estadificacion
preoperatoria, Drieskens et al. obtuvieron una sensibilidad,
especificidad y exactitud diagnostica del 60%, 88%y 78%, res-
pectivamente, resultados que son superiores a los obtenidos
por los métodos convencionales de imagen. En otro estudio
reciente se compar6 la PET/TC con la TC en la valora-
cion locorregional, y se obtuvieron los siguientes valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y exactitud diagnédstica para la PET/TC
de 87%, 80%, 70%, 92% y 82%, respectivamente, y para la TC
de 66%, 57%, 50%, 72% y 60%, respectivamente. También se
detect6 mayor enfermedad metastasica y unos valores supe-
riores en la reestadificacion de la PET/TC sobre la TC tras
la terapia, concluyendo que la PET/TC era una herramienta
muy Util en la estadificacion preoperatoria y la valoracién
de la respuesta al tratamiento®’.

Por Gltimo, existen otros radiofarmacos muy prometedo-
res que se estan estudiando, como son la ""C-metionina, la
"C-colina o la "®F-FLT. Estos no tienen las limitaciones de la
FDG y podrian ser una alternativa muy interesante para el
estudio de estos y otros tumores®.
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Cancer de prostata

El cancer de prostata es el tumor maligno mas frecuente en
varones en Espaia y en paises occidentales, aunque con una
prevalencia a los 5 afios alta (31%)'". Su comportamiento bio-
logico es variable; puede ser desde clinicamente indolente
hasta una neoplasia agresiva con rapida extension metas-
tasica. El diagnostico suele realizarse bien en programas
de cribado en funcion de la edad en el varon asintomatico
mediante tacto rectal y elevacion del antigeno prostatico
especifico (PSA), o bien en paciente con sintomatologia ines-
pecifica como el aumento de la frecuencia de la miccion,
sobre todo nocturna, dificultad para orinar o escozor y ya en
estadios mas avanzados con hematuria, edema de miembros
inferiores o dolor 6seo. La ecografia es la siguiente prueba
que hay que realizar, ya que ayuda a localizar la tumora-
cion y permite la realizacion de biopsia. En algunos casos,
la RM puede utilizarse en el diagnostico cuando la ecografia
ha sido negativa o dudosa y persiste la sospecha de pro-
ceso tumoral, aunque se suele reservar para la estadificacion
locorregional (afectacion prostatica, extension extraglandu-
lar y situacion de los ganglios regionales).

En el cancer de prostata, la cirugia puede ser curativa;
no obstante, hasta un 53% puede presentar una recidiva
bioquimica, es decir, una elevacion del PSA hasta 10 afnos
después de la cirugia. Las recidivas suelen ser asintomaticas
y este incremento del PSA es utilizado para el diagndstico
de recidiva. En la mitad de estos pacientes la recidiva es
local, mientras que el 50% restante de pacientes presenta-
ran metastasis a distancia. El tratamiento y pronéstico de
la recidiva local y de la enfermedad diseminada es dife-
rente; por lo tanto, el diagndstico de recidiva locales es
fundamental’.

-

Como esta revision se basa en el radiofarmaco mas utili-
zado y aceptado, la FDG, solo se comentara de forma muy
breve la utilidad de otros radiofarmacos que han demos-
trado mayor utilidad en el cancer de prostata y que se estan
empezando a utilizar en algunas instituciones, como la "'C-
colina o la "®F-fluorocolina. Otros radiofarmacos como el
"C-acetato, la '8F-testosterona y la '""C-metionina siguen
siendo casi inalcanzables para la mayoria de centros por
multiples motivos. Recientemente se ha introducido un
nuevo radiofarmaco llamado ®Ga-PSMA, que esta mostrando
unos resultados muy prometedores y superiores al resto
de radiofarmacos, y es esperable que en un corto espa-
cio de tiempo esté disponible para su uso en la practica
clinica®70-72,

La acumulacion de la FDG en los tumores malignos se basa
en el incremento del metabolismo de la glucosa y el aumento
del nimero de proteinas transportadoras de glucosa en las
membranas de las células malignas. No obstante, en el caso
del cancer de prostata existe una menor captacion de la
FDG, en comparacién con otros tumores, debido a que esta
tiene un metabolismo mas lento y una menor expresion de
las proteinas de glucosa, lo que limita el uso de la PET/TC
con FDG en el diagnéstico y estadificacion inicial. Por otra
parte, se ha visto que existe una correlacion entre la agre-
sividad del tumor medido por el Gleason, los niveles de PSA
y la captacion de la FDG, lo que sugiere que a mayor agre-
sividad del tumor, mayor captacion del radiofarmaco. Por lo
tanto, ante una captacion focal de FDG en el tejido prosta-
tico en un estudio PET/TC solicitado por otras causas (fig. 8),
se tendria que descartar el cancer de proéstata. Asi mismo,
en la deteccion de recidiva, la PET/TC con FDG muestra una
baja sensibilidad con elevado numero de falsos negativos,
de hasta un 50%°.

Figura8 Varon de 80 aiios, con antecedentes de adenocarcinoma de prostata, TAN1MO, Gleason 8 y PSA >20ng/dl en el momento
del diagnodstico en 2011 tratado con hormonoterapia y radioterapia externa. En 2013 presenta recidiva bioquimica, por lo que
se decidio6 tratar con braquiterapia. Ahora, sospecha de lesion pulmonar primaria pero sin sospecha de recidiva en prostata. A)
Imagen MIP. B y C) Corte transversal de TC con ventana de pulmén e imagen de fusion PET/TC en donde se identifica una lesion
hipermetabdlica parahiliar derecha (flecha) sospechosa de malignidad. D y E) Corte transversal de TC con ventana de abdomen e
imagen de fusion PET/TC en donde se detecta un deposito focal de actividad en la porcion posterior del l6bulo prostatico izquierdo,
proyectado sobre una semilla de braquiterapia, que incremento6 su metabolismo en la adquisicion tardia de pelvis, compatible con
recidiva de prostata.
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Figura9 Mujer de 82 anos, sin antecedentes de interés, que presenta cuadro toxico con pérdida de peso en las ultimas semanas
junto con anemia y plaquetopenia y elevacion del CA 19.9. Se solicita PET/TC para bisqueda de neoplasia oculta. A) Imagen MIP. B
y C) Corte transversal de TC con ventana de abdomen e imagen de fusion PET/TC en donde se observa una discreta esplenomegalia
(flecha) pero con metabolismo patologico. D y E) Corte transversal de TC con ventana de abdomen e imagen de fusion PET/TC en
donde se observan varias adenopatias hipermetabdlicas, algunas con centro graso (flecha), junto con afectacion ganglionar en otros
niveles y derrame pleural derecho normometabdlico, todo ello compatible con linfoma.

" C-colina y '8F-fluorocolina

La acumulacion de colina en los tejidos se correlaciona con
la sintesis de fosfolipidos de la membrana celular. Las células
del cancer de prostata muestran una actividad incremen-
tada de la enzima colina cinasa con niveles elevados de
fosforilcolina. Esta Ultima es atrapada en el interior de la
célula y convertida en fosfatidilcolina, uno de los princi-
pales componentes de la membrana celular. Esto hace que
la ""C-colina, o mas recientemente la "®F-fluorocolina, ten-
gan un papel importante en el cancer de préstata. Mdltiples
estudios ya han demostrado la utilidad de estos radiofarma-
cos en la deteccion de recidiva tras la elevacion del PSA,
mostrando superioridad no solo a la FDG, sino también a la
TC y la RM®®7°, Hoy en dia, en muchos centros que dispo-
nen de equipos PET/TC y tienen la posibilidad de utilizar
estos radiofarmacos se ha logrado incluir en sus algoritmos
diagnésticos el uso de la PET/TC ante recidiva bioquimica.
Otra aplicacion que esta siendo investigada es el uso de la
PET/TC con ""C-colina o "®F-fluorocolina en la estadificacion
inicial de pacientes con moderado o alto riesgo®7%73,

Tumores de origen desconocido

Los tumores de origen desconocido se definen como una
enfermedad maligha identificada mediante biopsia, cuyo
origen anatomico no se ha detectado tras la evaluacion
diagnostica. La incidencia se sitUa en el 2-7% de todas las
neoplasias, y afectan por igual a hombres y mujeres. Se
caracterizan por tener un mal pronéstico, y la tasa de super-
vivencia tipica no supera el primer aio tras el diagnostico.
Solo en un 30% de los pacientes se logra conocer el lugar
primario donde se originé el tumor.

Delgado-Bolton et al. observaron una sensibilidad y espe-
cificidad de la PET en la deteccion del tumor primario del
87% y 71%, respectivamente, llegando a identificar un 43%
de los tumores (fig. 9). La localizacion mas frecuente es el

pulmén’. En una revision sistematica mas reciente, Seve
et al. observaron que la PET/TC detectaba el tumor prima-
rio en el 41% de los pacientes que tenian pruebas de imagen
convencionales negativas para la deteccion del primario,
mostrando una sensibilidad global del 92%, una especificidad
del 82% y una tasa diagnostica del 80%. La PET/TC también
ayudo a identificar lesiones metastasicas desconocidas en el
37%7°.

Por lo tanto, parece muy recomendable incluir la realiza-
cion de la PET/TC en el algoritmo diagnostico de pacientes
con tumores de origen desconocido.

Conclusiones

Es inevitable que la combinacion de técnicas de imagen
como la PET/TC, PET/RM’®, RM multiparamétrica, asi como
las imagenes opticas, cumpliran funciones muy importantes
en la imagen oncoldgica del futuro’.

En la mayoria de centros oncoldgicos ya disponen de la
PET, una técnica de imagen capaz de obtener de manera no
invasiva informacion completa sobre el metabolismo celular.
Esto, unido a la informacion anatémica proporcionada por la
TC, hace de la PET/TC una modalidad de imagen rapida, dos
estudios en uno, y completa.

La PET/TC ya se considera una prueba fundamental en la
estadificacion y reestadificacion de enfermedades ya diag-
nosticadas. Ademas, ayuda caracterizar lesiones como el
NPS, a diferenciar entre resto no tumoral y persistencia
tumoral en lesiones ya tratadas, y sirve como guia para
la realizacion de la biopsia. También ha demostrado su
importancia en la prediccion y valoracion de la respuesta al
tratamiento, incluso en estadios muy tempranos en el curso
del tratamiento como en los linfomas, lo que permite una
medicina individualizada. Por Gltimo, no se puede obviar su
gran utilidad en la deteccion de tumores ocultos.
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