REVIOIOIN NICA DIAGNO A

La tomogratfia por emisién
de positrones en el estudio de
las lesiones focales hepaticas

Jost ANGEL RICHTER Y MARiA JosE GARCIA
Servicio de Medicina Nuclear. Clinica Universitaria.
Universidad de Navarra. Pamplona.

Puntos clave

‘ ' Los estudios de extensién hepatica y extrahepatica son
planteamientos diagnésticos importantes en las tomas
de decision terapéutica de los tumores de higado.

Las caracteristicas enzimaticas del metabolismo
hepatico facilitan el contraste de los tumores malignos
en el parénquima hepatico con PET-18FDG.

‘ ' La captacion de '8FDG en los hepatocarcinomas bien
diferenciados es menor que en los poco diferenciados y
similar a la del parénquima hepatico normal.

Los resultados con PET-'8FDG en la estadificacion

extrahepatica son excelentes, superior al resto de
técnicas diagnésticas y muy bueno en la deteccion
intrahepatica de tumores poco diferenciados y de alto grado.

‘ ' La PET-'8FDG es una técnica decisiva en los cambios de
estrategia terapéutica en la enfermedad tumoral
hepatica.

La incidencia de tumores primarios de higado
es alta, y probablemente son los que se dan con
mayor frecuencia dentro de los tumores sélidos
de localizacién orgédnica. Destacan los
hepatocarcinomas y los colangiocarcinomas, que
representan alrededor del 90% de estos tumores,
los mesenquimatosos el 3% y los benignos que
no superan el 5%. Ademads, el higado es asiento
de metdstasis de un gran nimero de tumores de
otras localizaciones como el pulmén, el
colorrectal y a mamal. A este aspecto
epidemiolégico hay que afiadir que la tnica
alternativa terapéutica con intencién curativa es
la quirdrgica, ya que otras opciones han
demostrado una baja eficacia, lo cual convierte
en decisivo el papel del diagnéstico en el
tratamiento de la enfermedad.
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DIAGNOSTICO

La deteccion suele ser tardia, de ahi que la decisién quirdrgi-
ca vaya a estar condicionada por el tamafio del tumor y su ex-
tensién extrahepatica. La cirugia conservadora (tumorrecto-
mia o hepatectomia parcial) estd supeditada a criterios de
funcionalidad residual, de gran importancia en pacientes con
patologia de base, como la cirrosis, o a aspectos mds anatémi-
cos, como la localizacién y ocupacién parenquimatosa del tu-
mor, la invasién de grandes vasos hepiticos y la coexistencia de
una trombosis tumoral. El trasplante hepitico es la alternati-
va en aquellos pacientes a quienes no es posible realizar una ci-
rugia conservadora y no presentan evidencia de diseminacién
a distancia®. Por tanto, el planteamiento diagnéstico de la to-
mografia por emisién de positrones (PET) en esta patologia
pasa por:

— Caracterizar la naturaleza del tumor.

— Establecer la extensién de la enfermedad a nivel hepitico.

— Identificar la enfermedad extrahepitica y realizar una estadi-
ficacién fiable.

TECNICAS

Entre la bateria de exploraciones estin las de laboratorio, que
incluye las pruebas de funcién hepitica y la alfafetoproteina
(AFP), y las de imagen, con los ultrasonidos (ECO), la tomo-
grafia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM), la
angiografia, la gammagrafia 6sea (GO) y la PET. La caracteri-
zacién histolégica definitiva del tumor se realiza a través de la
puncién aspiracion con aguja fina (PAAF).

Para comprender la aportacién de las pruebas de imagen, hay
que distinguir aquellas que ofrecen una informacién estructural
(ECO, RM, TC y angiografia) de las metabdlicas (GO y PET).
Las primeras se caracterizan por una mejor resolucién anatémi-
cay las segundas por una mayor especificidad y resolucién fun-
cional, de ahi que en conjunto la aportacién de unas y otras al
proceso diagndstico sea totalmente complementaria. También
hay que distinguir las técnicas que ofrecen una estadificacién
completa, como la T'C, la RM y sobre todo la PET, de aquellas
cuya informacién se limita a un érgano o drea anatémica, como
la ECO o 1a GO.

Un correcto planteamiento diagndstico debe contemplar las
pruebas de laboratorio y una combinacién de técnicas de ima-
gen capaces de caracterizar y establecer con precisién la exten-
sién tumoral hepitica y sistémica.
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PET-'8FDG

Concepto

Es una técnica diagnéstica que ofrece informacién del metabo-
lismo glucolitico orgdnico con una aceptable resolucién anaté-
mica y una excelente resolucién funcional. La técnica PET ex-
plora de forma estdndar un campo que va desde la zona alta del
cuello hasta la regién infrapélvica pudiendo ampliarse, en caso
necesario, hasta el cerebro y las extremidades inferiores. El ra-
diofdrmaco utilizado es la fluoro-2-deoxy-d-glucosa marcada

con 18F- (183FDG).

Bases fisiolégicas

De forma general la captacién intracelular de '8FDG sigue un
proceso andlogo al de la glucosa, sufriendo una fosforilizacién
enzimidtica tras su entrada en la célula, via hexoquinasa, hasta
transformarse en ¥ FDG-6-fosfato. A partir de ahi, la I5FDG-
6-fosfato sufre un proceso de atrapamiento constante que, a di-
ferencia de la glucosa-6-fosfato, no sufre degradaciones enzi-
miticas posteriores. La tnica alternativa de salida de la célula
para la BFDG es la via de la desfosforilacién por medio de la
glucosa-6-fosfatasa, presente en todos los tejidos orgédnicos en
distintas concentraciones (fig. 1).

En el higado, este proceso comparado con otros érganos pre-
senta dos particularidades. La fosforilacién del radiofdrmaco
se realiza a través de la glucocinasa, enzima que tiene menor
afinidad para la glucosa que la hexocinasa y que no es inhibi-
da por la glucosa-6-fosfato y ademds presenta unos altos nive-
les de glucosa-6-fosfatasa, a diferencia de otros érganos como
el cerebro, el pulmén o el corazén3. De esta forma el primer
mecanismo explica la menor captacién de 18 FDG y el segun-
do una mayor salida desde la célula hepitica, y 1a suma de am-
bos explica una baja captacién fisiolégica de '8 FDG por el hi-
gado.
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Figura 1. Metabolismo diferencial del radiofdrmaco I8EDG en el
higado sano con respecto a otros tejidos. Por ello, la captacion

fisiolégica de 8 FDG es baja en el higado normal.
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La enfermedad tumoral hepatica es una patologia muy
frecuente dentro del campo oncolégico siendo la cirugia
la Unica alternativa terapéutica con intencién curativa.

La deteccion de los tumores primarios de higado suele ser
bastante tardia y la incidencia de metastasis hepaticas de
otros primarios muy alta, de ahi que la estadificacion
tumoral juegue un importante papel en la decision del
tratamiento.

La '8FDG es un radiofarmaco de comportamiento analogo
al de la glucosa, capaz de expresar el metabolismo glucidico
de los tejidos a través de imagenes de cuerpo entero.

El aumento de la captacién de '8FDG por los tumores
malignos se debe fundamentalmente a su elevado
metabolismo glucolitico anaerdbico y a un aumento de
la expresién génica de las proteinas transportadoras
de la glucosa.

Captacién tumoral hepatica

La captacién de BFDG por los tumores malignos se debe a la
alta demanda metabdlica de estos procesos y estd directamente
relacionada con las altas tasas de crecimiento y de proliferacién
celular. Especificamente se produce un aumento de la glucdlisis
anaerdbica tumoral, como via energética alternativa y un incre-
mento de la expresion génica de las proteinas transportadoras4.
Se puede afirmar que la BBFDG contrasta claramente el tumor
maligno del parénquima hepdtico normal, por diferentes meca-
nismos metabélicos y enzimiticos, y que los tumores hepaticos
captardn mds radiofdirmaco dependiendo del grado de diferen-

ciacién y proliferacion.

Caracterizaciéon

Aunque es exclusivamente histologica, algunas caracteristicas
de los tumores de higado pueden detectarse y diferenciarse por
su metabolismo glucidico. Los bien diferenciados presentan una
captacion baja, similar incluso a la del parénquima normal o a
procesos benignos como la hiperplasia nodular focal®, mientras
que los hepatocarcinomas menos diferenciados y los colangio-
carcinomas presentan una captacién muy elevada similar a los
nédulos metastasicos de pulmén, colon o mama, los cuales pre-
sentan una alta captacién y un excelente contraste (fig. 2). La
cuantificacién de 8FDG en unidades SUV (Standard Uptake
Value) permite diferenciar dos grupos, los benignos y malignos
de bajo grado proliferativo, con un SUV medio de 2,12 + 0,38
(rango: 1,5-2,6), y los malignos de alto grado cuyo SUV medio
es de 10,07 (rango: 6,20-16). Si este valor se compara tomando
como referencia el del propio parénquima hepitico, se ha de-
mostrado que el indice tumor/higado se correlaciona atin mejor
con el grado de proliferacién tumoral y que de este dato se pue-
de obtener un valor pronéstico al separar grupos con diferentes
tasas de supervivencia’. El metabolismo glucidico puede reali-
zar una caracterizacién metabélica del tumor y de su uniformi-
dad que, aunque complementaria, tiene un valor diagnéstico y
prondstico importante.
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La glucocinasa y los altos niveles de glucosa-6-fosfatasa
facilitan el excelente contraste entre los tumores
hepaticos malignos y el parénquima normal. Unicamente
los hepatocarcinomas bien diferenciados tienen un
consumo glucolitico similar al parénquima hepatico.

La '8FDG-PET de cuerpo entero ofrece informacion

de la enfermedad tumoral hepatica y extrahepatica con
una buena resolucién anatémica y una excelente
resolucion funcional.

La deteccién de enfermedad intrahepatica con '8FDG es
pobre en los tumores de bajo grado y muy buena en los
de alto grado. En la enfermedad extrahepatica es muy
superior al resto de técnicas diagnésticas (TC, RM...).

Los resultados diagnésticos de la '8FDG-PET en

la enfermedad tumoral hepatica tienen un elevado
impacto terapéutico demostrado que justifica la inclusiéon
de la técnica en los protocolos clinicos de estos tumores.

&l

Figura 2. Imdgenes PE T8FDG, corregidas por atenuacion.

En A se observa un hepatocarcinoma bien diferenciado que ocupa
gran parte del l6bulo derecho. La imagen B corresponde a dos
localizaciones diferentes de un hepatocarcinoma pobremente
diferenciado, en la zona medial del l6bulo derecho y en el lobulo
izquierdo.

Estadificacién

Los estudios de extension se plantean a dos niveles, el hepético
y el sistémico, que en cierta medida obligan a priorizar la meto-
dologia de estudio dependiendo de si se trata de un tumor pri-
mario o metastdsico.

Hepatica. La PET-18FDG presenta mayores limitaciones en la
deteccién tumoral intrahepética debido a la baja captacién de
los bien diferenciados. El grado de diferenciacién y un tamafio
< 1 cm son los aspectos mis limitantes®. No obstante, en algu-
nos pacientes puede llegar a detectar metdstasis subcentimétri-
cas de primarios con un alto grado de captacién que habian pa-
sado desapercibidas para la TC%1%. En tumores como el
carcinoma colorrectal o el pulmonar, entre otros, la capacidad de
la PET para distinguir metdstasis intrahepdticas es consecuen-
cia de las diferencias de contraste ya descritas y debidas a facto-
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Figura 3. Cortes transversales del higado a distintos niveles en
un estudio PET-ISFDG realizado a un paciente con un
carcinoma de colon. La TC detecta un nédulo inico de 3 cm en
el I6bulo derecho sospechoso de metdstasis (flecha). La imagen de
emision PET (no corregida por atenuacion) demuestra la
presencia de ofros 3 nddulos de pequerio tamario en diferentes
localizaciones del lobulo derecho, no detectadas por la TC.

Figura 4. Imagen de emision (no corregida por atenuacion) en
proyeccion de cuerpo entero coronal (A) y transversales de
higado y pulmén (B y C) de un paciente con carcinoma de recto
intervenido. Se observa en A y B una gran masa hepdtica
solitaria en [6bulo derecho hepdtico con una necrosis central.

En pulmén izquierdo se detecta una metdstasis (flecha) no
observada en los estudios de extension por TC.

res enzimdticos y que, en definitiva, explican la excelente reso-
lucién funcional de la técnica (fig. 3). Tampoco hay que olvidar
otros factores, como la mayor calidad de los estudios realizados
con los nuevos tomégrafos PET, que ofrecen una alta sensibili-
dad y aplican soffwares capaces de realizar correcciones de ate-
nuacién precisas, que mejoran las posibilidades de detectar pe-
quefios nédulos intrahepdticos.

Sistémica. Los estudios de cuerpo entero con PET han demos-
trado un alto rendimiento para detectar enfermedad a distancia
en una gran variedad de tumores. La evidencia, sobre series am-
plias de pacientes, es que la PET modifica correctamente y con
relativa frecuencia el estadio tumoral realizado por otras técnicas
de imagen como la RM o 1a TC y que su concurso permite un
manejo terapéutico de la enfermedad mds fiable!! (fig. 4). En los
pacientes con primarios de higado, la PET ha demostrado mayor
capacidad para detectar enfermedad a distancial?, aunque con-
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viene tener en cuenta algunos aspectos que correlacionan la cap-
tacién de FDG con algunas caracteristicas del tumor, como son
la expresion de la proteina p53 y la elevacion de la alfafetoprotei-
na (AFP) en el suero!3. La positividad de una de estas dos deter-
minaciones, o de ambas, son factores a tener en cuenta a la hora
de decidir e interpretar la exploracién PET en estos tumores.

Por lo que respecta a las masas hepdticas de origen metastasico,
la PET ha demostrado una alta seguridad tanto en la deteccién
de enfermedad!® como en la localizacién de metéstasis a dis-
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