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ARTICULO DE REVISION

Tomografia por emision de positrones. PET?

Fundamentos e indicaciones

Javier Altamirano Ley,* Gisela del Rocio Estrada Sanchez,**

Resumen

La tomografia por emisién de positrones (PET) es la in-
novacion mas moderna de la Medicina Nuclear, que es
capaz de estudiar celular y metabdlicamente numerosos
drganos y que se compone de tres subunidades: el ciclo-
tron, el laboratorio de radioquimica y la camara de posi-
trones. Sus aplicaciones clinicas son en neurociencias,
cardiologia y oncologia. El radiotrazador mas utilizado
es la 18F-2-deoxi-D-glucosa (*8FDG). Sus aplicaciones ge-
nerales en oncologia clinica permiten el diagndstico dife-
rencial de tumores benignos y de cancer, estadiaje, loca-
lizacién del lugar 6ptimo para la toma de biopsia,
prediccion del grado de malignidad y pronostico. Tam-
bién es util para evaluar el involucro ganglionar, las me-
tastasis a distancia y la diferenciacion de recurrencia y
radionecrosis. El estudio PET con 18FDG es parte de la
imagen molecular.
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Positron emission tomography is the most modern ad-
vance in Nuclear Medicine. It is capable to study cellular
and metabolically numerous organs. The equipment is
composed of three subunits: the cyclotron, the radiophar-
maceutical laboratory and the PET scanner. Its clinical
applications are neurology, cardiology and oncology.
2-[F-18] fluoro-2-deoxy-D-glucose (*8FDG) administered
intravenously is the most commonly used radioisotope.
The applications of PET in clinical oncology are: differ-
ential diagnosis of benign and malignant lesions, stag-
ing and restaging, localization of the best place for the
node biopsy, grading and prognosis, assessment of re-
gional lymph node involvement or distant metastasis and
differentiating areas of radiation necrosis from tumor
recurrence. 8F-FDG PET is just the begening in the on-
going development of molecular imaging.

Key words: Positron emission tomography, metabolic
imaging, PET, 18FDG, cyclotron, PET scanner, oncology.

La tomografia por emisidn de positrones (PET) se funda-
menta en los estudios de medicina nuclear (Figura 1). Es la
técnica de diagnéstico por imagen mas moderna en la ac-
tualidad. El equipo y el procedimiento se componen de 3
subunidades: Ciclotrén, laboratorio de radioquimicay ca-
mara de positrones.

El ciclotron (Figura 2) es un aparato que permite la ace-
leracion circular de particulas cargadas, que pueden ser
positivas o negativas, y que son aceleradas en un campo
magnético oscilatorio, hasta que alcanzan una energia ci-
nética suficiente para producir reacciones nucleares al
chocar con un material llamado “blanco” o “diana”. For-
mando asi, los radioisétopos emisores de positrones, sien-
do los mas utilizados el 1°0, 12N, 11C y el 18F. Sus periodos
de semidesintegracion son muy cortos, 2, 10, 20y 110
minutos respectivamente para cada uno de ellos. Por ello
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Su uso esta restringido a la proximidad de los ciclotrones
en los que se fabrican. Estos positrones, tras un breve re-
corrido en la materia, se aniquilan con un electrén negati-
Vo, surgiendo de esta aniquilacién dos fotones en la mis-
ma direccion y con sentido opuesto, con una energia de
511 Kev. Si tras la Il Guerra Mundial, el 1*C y el 3H (tritio),
gue no se podian usar in vivo, revolucionaron la bioqui-
mica, hoy los emisores de positrones son sélo el principio
del desarrollo de la imagen molecular.

Estos radionuclidos habitualmente no tienen la forma
guimicay farmacéutica adecuada para ser utilizados como
trazadores biolégicos, por lo que deben ser incorporados
a moléculas més complejas, lo que se realiza en el labora-
torio de radioquimica.

El Laboratorio de Radioquimica (Figura 3) se debe ubi-
car en proximidad inmediata al ciclotron por el corto pe-
riodo de semidesintegracion de los radiondclidos. El pro-
ceso de sintesis y marcaje de las diversas moléculas
organicas e inorganicas, es rapido y automatizado, para
reducir en lo posible la exposicion a radiaciones del per-
sonal. Antes de la administracién a los pacientes se deben
controlar en el laboratorio las caracteristicas de calidad
radioguimicas y farmacéuticas de estas moléculas. Des-

Figura 1. PET. Hiperactividad metabélica en tumor del I6bulo
superior del pulmén derecho.

pués de la administracion intravenosa a los pacientes, se
requiere un medio de deteccién para seguir mediante
imagenes el recorrido de la molécula marcada por el or-
ganismo.

La Camara de Positrones (Figura 4) también llamado to-
mégrafo o gantry PET es el aparato en donde se introduce al
paciente para la realizacion del estudio, consta de varios ani-
llos adyacentes con numerosos detectores de centelleo. Es-
tos detectores son cristales de bigermanato de bismuto (BGO)
entre otros. Los cristales llevan acoplados tubos fotomultipli-
cadores para la conversion de la luz originada en el centelleo
en un impulso eléctrico y su amplificacion. Los pacientes,
tras un periodo de espera desde la administracién del radio-
farmaco, son colocados en una camilla situada en la linea
gue pasa por el centro de los anillos, explorando por territo-
rios al paciente, posteriormente un sistema de cémputo re-
construye imagenes tomogréficas a partir de los datos recogi-
dos. Estas imagenes describen la distribucion tisular de la
molécula marcada, previamente administrada.® La informa-
cién que proporcionan estas iméagenes es variable en fun-
cién de la molécula inyectada. Siempre se trata de una infor-
macién de indole funcional, metabdlica o bioquimica, muy
distinta de la informacién predominantemente morfolégica,
estructural o anatémica que suministran la mayoria de las
técnicas de diagndstico por imagen. La molécula més utiliza-
da es la fluordesoxiglucosa, marcada con 8F, conocida por
las siglas 18FDG. La PET con 18FDG proporciona mapas que
indican la actividad metabdlica, en especial del metabolis-
mo de la glucosa de los distintos tejidos y lesiones. Unica-
mente el 18F y las moléculas marcadas con el mismo como la
18FDG pueden viajar hasta un maximo de 3-4 horas de dis-
tancia. La PET comenzé a utilizarse en investigacion de neu-
rociencias. Pero su éxito se debe a la creciente aplicacién
asistencial en oncologia, teniendo utilidad en las distintas fa-
ses de la historia natural de la enfermedad oncolégica. La
PET ofrece enormes ventajas en oncologia siendo costo-efi-
ciente, se trata de unatécnica de cuerpo completo, que per-

Figura 2. Ciclotrén.
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mite valorar la extensién de los tumores en todos los tejidos
del cuerpo en un solo estudio. La deteccién tumoral en base
a cambios bioquimicos es en ocasiones méas precoz y preci-
sa, que la deteccion basada en cambios anatomicos.?

Las aplicaciones clinicas de la PET son fundamental-
mente para el diagnostico y valoracion de enfermedades
de alta prevalencia y muchas veces de gran agresividad.
En neurociencias las indicaciones clinicas son: la enfer-
medad de Alzheimer, la epilepsia del I6bulo temporal y
los tumores cerebrales. Las técnicas aplicables a la cardio-
logia son fundamentalmente para la evaluacién de la car-
diopatia isquémica incluyendo el infarto del miocardio,
las miocardiopatias y la viabilidad miocardica.

En oncologia las aplicaciones clinicas son para el diag-
néstico diferencial de tumores benignos y malignos, esta-
dificacion pre-tratamiento, reestadificacion, valor pronds-
tico, valoracion de la respuesta a la terapia y deteccion de
enfermedad residual o recurrente.?

Metabolismo de la glucosa y fluordeoxiglucosa en los
tumores: el trazador de PET maés utilizado en oncologia es
la 18F-2-deoxi-D-glucosa (*2FDG), esto es debido a sus pro-
piedades biolégicas, a su disponibilidad y a la posibilidad
de ser transportada a centros situados a varias horas de
donde se encuentra ubicado el ciclotrén. Se trata de un
anélogo de la glucosa que habitualmente se sintetiza por el
método de Hamacher® y mediante médulos automaticos

Figura 3. Radiofarmacia.

de sintesis* que reducen los errores y la exposicion a radia-
ciones del manipulador. Una vez administrada la 18FDG
por via intravenosa, pasa al espacio intracelular por difu-
sibn pasiva, facilitada por proteinas transportadoras cuya
accion se incrementa por efecto de la insulina y la hipoxia.
En el interior de las células la 18FDG es fosforilada por efec-
to de las enzimas hexoquinasa y glucoquinasa pasando a
FDG-6-fosfato, no siguiendo la via metabdlica de la gluco-
sa normal, quedando atrapada en el interior de las células.
De forma fisiol6gica esta molécula se acumula en: cerebro,
corazon, anillo de Waldeyer, tejido muscular, tubo digesti-
Vo y es excretada por las vias urinarias. La valoracion del
metabolismo de la 18FDG en los estudios clinicos se realiza
mediante el analisis visual y el semicuantitativo,® ya que el
analisis cuantitativo (medida de la tasa metabdlica local de
glucosa) requiere adquisiciones seriadas y extracciones de
muestras de sangre arterial, lo que lo hace muy complica-
do. El valor estandarizado de captacién (SUV) es el indice
semicuantitativo mas usado. Puede presentar algunas limi-
taciones, pues su valor se puede modificar por la concen-
tracion de la glucosa sanguinea, el tamafio de las lesiones y
el peso del paciente.® Siendo el nivel de corte mas acepta-
do para diferenciar lesiones benignas de malignas de 2.5 a
3.0 en tejidos blandos y de 2.0 a 2.5 en tejido Gseo.

El transporte acelerado de glucosa es uno de los cam-
bios méas caracteristicos de la transformacion celular ma-
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ligna.” La intensidad de captacion de 18FDG se ha llegado
a proponer como un indice de proliferacion celular, y en
otros trabajos se ha relacionado con los cambios en el
programa genético anteriormente relacionados, y que guar-
dan relacion con el grado histologico.8-19 La captacion de
FDG no es especifica en los tumores, pues los tejidos nor-
males como el cerebro por ejemplo, y otras patologias no
tumorales como procesos infecciosos e inflamaciones,
pueden llegar a captar FDG, por lo que es necesario co-
nocer la posibilidad de la existencia de resultados falsos
positivos en estas situaciones.

INDICACIONES GENERALES EN ONCOLOGIA DE LA
PET-FDG

Diagnéstico diferencial de lesiones benignas y malignas. Los
métodos de diagndstico por imagen comunes (MDC) y que
son morfolGgicos como la tomografia axial computada (TAC),
los rayos X (RX), la imagen por resonancia magnética (IRM)
y el ultrasonido (US) tienen limitaciones con frecuencia para
hacer la diferenciacion, ya que el porcentaje de estudios
indeterminados para definir benignidad contra malignidad

Figura 4. Equipo PET-CT.

El PET demuestra
la hiperactividad
metabdlica de la

glucosa en tumor

pulmonar PET

es muy alto. La captacion de 8FDG es mucho mas elevada
en las lesiones malignas que en las benignas y las eviden-
cias cientificas hasta ahora publicadas,!! reportan que la
PET con 18FDG tiene una sensibilidad (S) y especificidad (E)
muy altas. Después de diagnosticar una lesién maligna se
debe realizar la estadificacion, antes de decidir el protoco-
lo terapéutico a seguir. Se debe investigar también el alcan-
ce de la lesién primaria y todas las posibles localizaciones
secundarias del tumor. El diagnéstico de extensién suele
requerir la aplicacién de una bateria de exploraciones bio-
guimicas y de imagen. Las exploraciones biogquimicas no
permiten habitualmente localizar las posibles lesiones y las
exploraciones de imagen estructural son poco especificas,
puesto que las alteraciones morfoldgicas detectadas, no
siempre son reales, ademas el rastreo se lleva a cabo por
regiones anatomicas. Por ello se requiere utilizar conjunta-
mente varias de ellas, habiendo de sumar el costo econ6-
mico de todas, con el agravante del costo radiobioldgico
del uso de radiaciones. La PET-18FDG permite estudiar en
una sola exploracién, de forma rapida, la totalidad del or-
ganismo, pudiendo ser una alternativa unitaria a la multi-
plicidad de exploraciones que ahora se efectlian en el pa-
ciente oncoldgico. La PET parece ser muy superior a todos
los deméas métodos de imagen. Es necesario plantear la re-
estadificacién en determinados momentos de la historia
natural de la enfermedad, o después de uno o varios inten-
tos terapéuticos.

Ni el tumor primario ni sus posibles metéstasis son bio-
I6gicamente homogéneos, con frecuencia presentan zo-
nas con mayor o menor densidad y vitalidad celular. Junto
con areas de tejido viable y en crecimiento, pueden co-
existir otras de células hipéxicas, con crecimiento limita-
do, y otras de necrosis 0 quisticas. La captacién de FDG
indica viabilidad celular, pudiendo ser Gtil para localizar
el lugar 6ptimo para la toma de biopsia.

Otro dato de gran importancia es la necesidad de lle-
var a cabo la prediccién del grado de malignidad, la que
esta muy relacionada con el prondéstico. En la mayoria de

Figura 5. Tomografia por emi-
sion de positrones.

PET/CT
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los tumores esta circunstancia es decisiva para seleccionar
el tratamiento. Por ejemplo, la PET permite que en algu-
nos tumores cerebrales, de bajo grado de malignidad y
por su localizacién, se eviten tratamientos endovasculares
e intervenciones quirdrgicas. Hay evidencias cientificas su-
ficientes de que la captacién de 8FDG en los tumores
guarda relacion con su grado de malignidad.!

La naturaleza biol6gicay la gravedad de los padecimien-
tos oncoldgicos requiere con frecuencia de tratamientos
agresivos, los que en ocasiones son ineficaces por diferen-
tes motivos. Esta ineficacia por lo general no se puede de-
mostrar hasta meses después de iniciados. Los métodos
utilizados hasta la fecha para la evaluacion de la respuesta
al tratamiento son fundamentalmente las técnicas morfol6-
gicas de imagen, TAC e IRM. Existen suficientes datos que
ponen en evidencia que la respuesta metabdlica del tumor
ala terapia es mucho mas precoz que la respuesta morfolé-
gica. La PET-18FDG puede demostrarla hasta una semana
después del inicio del tratamiento, ademas es capaz de pre-
decir la eficacia o ineficiencia del mismo. De este modo
puede indicar al oncoélogo en forma temprana si debe con-
tinuar con el mismo tratamiento o sustituirlo por otro.

Tras la terapia, en el lecho tumoral pueden quedar masas
residuales. Se trata de magmas de fibrosis en las que re-
sulta morfolégicamente imposible discernir si existe 0 no
tumor residual. La concentracion de 8FDG en células
neoplasicas viables, metabdlicamente activas, permite en
muchas ocasiones realizar esta diferenciacion, que es de
gran valor e impacto clinico.

La sospecha de recurrencia inicia por un deterioro clinico
del paciente o por elevacién de los marcadores tumorales. El
diagnéstico de esta recurrencia y su ubicacién no es facil, lo
gue obliga a realizar una serie de exploraciones repetitivas,
hasta llegar a un diagnostico definitivo. La PET-18FDG permi-
te realizar facil y rdpidamente esta confirmacion, ademas de
la diferenciacion de recurrencia y radionecrosis, lo anterior
es muy comun en tumores cerebrales tratados con radiote-
rapia. Los métodos de imagen con mucha frecuencia tienen
dificultad para analizar los puntos anteriores.!

Dentro de las aplicaciones concretas en oncologia, en
los diferentes sistemas de salud se encuentra autorizado
el reembolso del diagnoéstico diferencial benigno-maligno
(B/M) del nédulo solitario pulmonar y de la estadificacién
y reestadificacion de: cancer pulmonar no microcitico,
melanoma, linfomas, canceres de eséfago, cabeza y cue-
llo colorrectal y mama.12

Se pretende proponer el uso clinico de la PET en onco-
logia en base a las evidencias de la literatura cientifica,
teniendo en cuenta su eficacia clinica, y la correlacion
con otros medios de diagnostico por imagen.

La preparacion del paciente que se realiza un estudio
de PET incluye: ayuno de seis horas, hidratacion con li-

guidos no azucarados, determinacion de la glucemiay la
administracion de un relajante muscular. El enfermo on-
colégico puede tomar su medicacién habitual. La admi-
nistracion del radiofarmaco se realiza por via endovenosa
y posterior a su administracion el paciente debe guardar
reposo de 45 a 60 minutos antes de ser introducido al
tomografo para su estudio de PET.

INDICACIONES ESPECIFICAS PARA ONCOLOGIA

La corteza cerebral usa Gnicamente glucosa como subs-
trato, por lo que la 18FDG se concentra fisiologicamente
en alta cantidad. La concentracidn es similar en ganglios
basales, tdlamos, cerebelo y es menor en el tallo cerebral,
lo anterior llega a dificultar el estudio de los tumores cere-
brales. Por ello en los tumores cerebrales tratados con ra-
dioterapia, su indicacion principal es la diferenciacion de
recurrencia y necrosis post-radiacién. El edema y la ne-
crosis post-radiacion llegan a captar gran cantidad de ma-
terial de contraste, haciendo indistinguible el diagnéstico
diferencial por TAC o IRM.13 La imagen con 18FDG mues-
tra captacién celular aumentada en las células tumorales
viables (hipermetabolismo), mientras que las areas de necro-
sis post-radiacion generalmente son hipometabélicas; 42 sin
embargo, si después del tratamiento persiste captacion de 18
FDG en la zona del tumor, aunque sea minima, se consi-
dera como resto de tejido tumoral viable, el cual se puede
encontrar parcialmente desvitalizado por efecto de la te-
rapia, por ello es posible evaluar, continuar o cambiar el
tratamiento. En la deteccion de tumores primarios y recu-
rrencias de éstos, los tumores bien diferenciados presen-
tan un metabolismo aumentado a diferencia de las zonas
de edema, radionecrosis y de algunas patologias benignas
como son los infartos hemorragicos, la leucoencefalopa-
tia, las infecciones (sifilis 0 toxoplasmosis); asi como en
los tumores cerebrales de bajo grado, en los que la capta-
cion de 18FDG no es mayor que la del resto de la corteza
cerebral normal.?1-25

La técnica PET posee un valor predictivo positivo (VPP)
que va de 79 a 92% y un valor predictivo negativo (VPN)
de 46 a 89% para hacer el diagnoéstico diferencial en esta
situacion.28:27 En algunos casos, es dificil evaluar los mar-
genes quirdrgicos o las captaciones discretas de 8FDG en
la zona del tumor y aunque las imagenes funcionales PET
no van a reemplazar a las imagenes anatémicas de TAC o
IRM, las limitaciones en cuanto a localizacion de la PET se
complementan con esos estudios de imagen. Por lo ante-
rior es esencial la fusién de imagenes en todos aquellos
casos en los que se desea evaluar con precisién anatémi-
ca, la recurrencia contra la radionecrosis, incrementando
de esta manera la sensibilidad y especificidad del méto-
do, logrando ademaés la mejor localizacién del resto de
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tejido tumoral o de la recidiva.1728-31 | os equipos moder-
nos tienen integrado un equipo de tomografia computada
y uno de PET, lo que permite fusionar las imagenes des-
pués de procesadas. Una variante es el llamado co-regis-
tro, cuando la imagen de PET se obtiene en un equipo
diferente del de TAC o de la IRM.

En el cancer de cabeza y cuello las imagenes PET pueden
ofrecer un método efectivo para determinar un mejor ma-
nejo. Estudios recientes? han demostrado el valor de la PET-
FDG en la evaluacién de la afeccion ganglionar linfatica en
pacientes con carcinoma de cabezay cuello. En éstos la PET
identificé todas las lesiones primarias contra sélo 78% de las
detectadas por la TAC. De igual modo, la PET mostré una
mejor correlacion con los datos histolégicos (88%), al com-
pararlos con la ecografia con PAAF (puncién por aspiracién
con aguja fina), TAC y ecografia sola. En pacientes con carci-
noma de cabeza y cuello, se reporta una sensibilidad y un
VPN de la PET cercano a 100%, la especificidad y el VPP
estuvo en torno a 93%, con una precision diagnéstica de
97%;11 las cifras correspondientes del examen fisico fueron
respectivamente, del 44, 61, 100 y 61 para la sensibilidad,
VPN, especificidad y VPP, con una precision diagnéstica in-
ferior (70%). Comparando la PET con otras modalidades de
imagen (TAC+RX+IRM), éstas dieron unos valores de 38,
86 y 75%, respectivamente, con una precisién diagnostica
de 60%. La PET-FDG ha mostrado una aceptable sensibili-
dad en el diagnéstico de recurrencias en pacientes post-ra-
diados, asi como en la deteccién de tumores primarios ocul-
tos en enfermos con metastasis cervicales.? En la estadificacion
T del tumor primario, la PET tiene una validez limitada por
su falta de definicién anatémica, situacion que se resuelve
con los nuevos equipos combinados de PET/CT. Para la esta-
dificacién ganglionar cervical y para la deteccion de recu-
rrencias tumorales la PET es superior a las demas técnicas de
imagen.32 Una correcta estadificacion ganglionar es de suma
importancia para planear el tratamiento y para evaluar el
factor prondstico. En este aspecto, la PET es superior a los
demas métodos de imagen porque no basa su diagndstico
en el tamafio ganglionar, sino en la actividad metabdlica del
tejido, con una S de 80-100%, E 85-95%, VPP 57-90%, VPN
92-100%, frente a S de 65-88%, E de 40-85%, VPP 40.88%,
VPN 72-98% de los métodos de diagndstico convencional.
La PET-FDG es mas segura para el diagnostico diferencial
entre recurrencia tumoral y cambios fibréticos y/o necréticos
post-tratamiento que la TAC o IRM, teniendo ademas un
importante papel la deteccién precoz de dichas recurren-
cias.®3 Cuando nos encontramos ante una metastasis gan-
glionar cervical de tumor de origen desconocido a pesar de
un completo estudio de extension la PET presenta una capa-
cidad diagnostica superior a otras técnicas,? (S 75-85%, E
80%, VPP 60-92%, VPN 89%, frente a una S 33%, E 64%,
VPP 20%, VPN 78% de la TAC). También en la monitoriza-

cién de la respuesta al tratamiento la técnica PET muestra
una mayor especificidad que la TAC, diferenciando pacien-
tes con respuesta y sin respuesta, en los que permite modifi-
car el tratamiento.2 Dentro de los canceres de cabeza y cue-
llo se debe mencionar el cancer diferenciado de tiroides, el
cual en ocasiones sufre un proceso de desdiferenciacién, lo
gue provoca la pérdida de la capacidad de concentrar yodo.
Situacion en la que el rastreo con 31| es negativo y la tiroglo-
bulina sérica se encuentra elevada, lo que nos hace sospe-
char la existencia de tejido tumoral viable. En esta circuns-
tancia la PET tiene una sensibilidad que oscila entre 70-80%
para detectar la enfermedad.3* En el cancer medular de ti-
roides que tampoco concentra yodo, escapa frecuentemen-
te al diagndstico con los MDC al sospechar recurrencia por
elevacion de calcitonina, situacion en la que esta indicada la
PET-FDG, alcanzando una sensibilidad de hasta 76% en el
diagnéstico de la enfermedad.3®

De 30 a 50% de los n6dulos pulmonares solitarios (NPS)
pueden ser malignos y el diagnéstico diferencial de tumo-
res benignos y malignos con frecuencia requiere el em-
pleo de métodos invasivos para su confirmacion, demos-
trandose que hasta en 40% tienen etiologia benigna.3® El
empleo de la PET-FDG mejora los resultados de los MDC,
pues permite realizar el diagnéstico de malignidad, con
una sensibilidad muy préxima a 100%, si se realiza con-
juntamente con la PAFF guiada por TAC.3” Ademas, con
una sola exploracion se facilita también la estadificacion
del paciente por su alto valor predictivo negativo de 96%
evitando cirugias innecesarias, reduciendo costos y el uso
de otros métodos diagndsticos.38 La sensibilidad de la PET
para hacer el diagnéstico diferencial B/M es de 93 a 100%
y la especificidad de 78 a 88%, con una exactitud diag-
nostica de 92 a 94%, con un VPP de 95%.2 Cuando una
PET reporta un NPS como maligno, la probabilidad de
malignidad es muy alta y asi la LR+ varia entre 4 y 9.8
(LR=Likelihood Radio o cociente de probabilidades), y
cuando el resultado es normal, la posibilidad de que el
NPS sea maligno es muy baja, variando la LR- entre 0.02-
0.12, ademas de tener un gran VPN.2 En el carcinoma
broncogénico resulta de vital importancia el realizar un
correcto estadiaje primario a nivel locorregional y a dis-
tancia, para definir una mejor conducta terapéutica, sien-
do también importante conocer su reestadiaje al finalizar
el tratamiento, estas situaciones pueden ser facilmente
resueltas y confiables con la técnica PET. Ademas este es-
tudio presenta una eficacia diagndstica superior a la de la
TAC, que hasta hoy es el método mas utilizado para la
estadificacion de estos tumores. En la deteccién de enfer-
medad mediastinica, la PET presenta cifras de S de 79%y
E de 91% contra TAC de 60% y 77% respectivamente.3°
En este sentido, por el alto VPN de 93% hace innecesaria
la realizacion de otros procedimientos cuando la PET es
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negativa en mediastino. Sin embargo, cuando es positiva
en el mediastino contralateral es necesario su confirma-
cion, ya que su VPP es bajo en procesos inflamatorios.*?
También en la deteccidén de metéstasis a distancia la PET
posee alta S 100% y E 94%, lo que permite el estadiaje
completo en una sola exploracion, pudiendo modificar el
manejo del paciente hasta en un 41% de casos mas que
la TAC.%! En la deteccion de metastasis Oseas, la PET-
FDG presenta la ventaja de ser mas especifica y presen-
tar un mayor VPP que la gammagrafia 6sea. También
resulta mas adecuada que la TAC para predecir la res-
puesta a la quimioterapia (QT) de induccién tanto del
tumor como a nivel ganglionar, por lo que se puede con-
siderar como una buena técnica para seleccionar los pa-
cientes que se beneficiardn de un tratamiento locorre-
gional con intencion curativa.?

En el cancer de mama la PET desempefia un papel im-
portante en la valoracion de la extension ganglionar, ya que
lainvolucracion de los ganglios al momento del diagndstico
es el factor pronéstico més importante. Se ha demostrado
la capacidad de la PET-FDG para la valoracién del estado
ganglionar axilar de estas pacientes, reportando valores de
sensibilidad y especificidad que oscilan entre el 57-100% y
de 91-100%, respectivamente, asi como un VPP entre el
69-100%, VPN entre 78-90% y una exactitud diagnéstica
entre 78-89% sin embargo, también se ha publicado una
baja sensibilidad (alrededor de 33%) de la PET para la de-
teccion de afeccién minima ganglionar o la existencia de
micrometastasis.*2 La PET es de gran valor para la estadifi-
cacién ganglionar de la cadena mamaria interna, donde el
muestreo quirdrgico de rutina no es un procedimiento es-
tandar. Diez por ciento de tumores localizados en cuadran-
tes externos presentan afeccion de la cadena mamaria in-
terna con preservacion de la axila.*® Se ha reportado una
sensibilidad, especificidad y exactitud diagndstica de la PET
de 54%, 84% y 73% respectivamente vs TAC de 50%, 83%
y 70% para evaluar el territorio de la mamaria interna.** Se
han publicado trabajos donde la PET-FDG ha sido capaz de
predecir la respuesta a la quimioterapia con una S de 90-
100%, E de 74-85%, VPP de 82-100%, VPN de 88-92% y
exactitud diagndstica de 75-91% respectivamente.*>4¢ Una
limitante de la técnica es que no puede discriminar entre
respuesta completa y enfermedad residual microscépica.*®
Cuando existe elevacion del CA 15-3 sin evidencia clinica
y/o radiolégica se debe utilizar la PET-FDG, que es capaz
de detectar precozmente la recidiva tumoral. La mayoria
de las causas de falsos negativos con PET-FDG son: lesiones
menores de 1 cm, el carcinoma ductal in situ, micrometas-
tasis y lesiones con una gran diferenciacion histoldgica y de
crecimiento lento como el carcinoma tubular. Los falsos
positivos a nivel de mama se deben a la existencia de lesio-
nes inflamatorias y/o con gran componente de granulacién

como en los procesos reparadores después de la realiza-
cién de una PAAF o la biopsia.

En el cancer de esdfago la PET es superior a la TAC en
el estudio del tumor primario y estadificacion ganglionar
inicial, se reportan valores de S 52-100; E 85-97%, VPP
85-100% VPN 55% de la PET, frente a S 18-50%, E 83%,
VPP 67-78% y VPN 42% de la TAC, con la ventaja afiadi-
da de poder detectar metastasis a distancia en la misma
exploracion, evitando cirugias innecesarias.?

En el adenocarcinoma pancreéatico los MDC muestran con
frecuencia problemas para identificar la masa tumoral pri-
maria y sus metéastasis. Las cifras reportadas de la PET-FDG
para diferenciar lesiones benignas de malignas fue de 85% a
100% para la sensibilidad, de 67% a 99% para la especifici-
dad y 85% a 93% para la exactitud diagnostica.”*? En otro
estudio,?° la Sy E de la PET fueron de 92% y 85%, compara-
das con 65% y 62%, respectivamente, para la TAC. La sensi-
bilidad de la imagen por TAC aumenta con el tamafio de la
lesién, pero la sensibilidad de la PET-FDG no depende del
tamario de la lesion.>! La mayoria de los pacientes con pato-
logia pancredtica sufren de intolerancia a la glucosa y de dia-
betes, lo que representa una limitacién potencial del uso de
la PET en el cancer pancreatico, ya que niveles elevados de
glucosa en suero disminuyen la captaciéon de FDG en el tu-
mor por inhibicién competitiva. Cuando el tumor es menor
de 1 cm pueden ocurrir falsos negativos como en el carcino-
ma ampular, con un indice de deteccién de la PET-FDG de
70% a 80%.52 Tanto la glucosa como la FDG, son substratos
de los mediadores celulares de inflamacién, por lo tanto las
lesiones inflamatorias, incluyendo pancreatitis cronicas y agu-
das, aumentan la captacion del trazador y producen inter-
pretaciones falso positivas en las imagenes de la PET.?3 Para
la evaluacion de metastasis a distancia es mas exacta que la
TAC. Un estudio piloto determiné que la imagen PET-FGD
puede ser Util para valorar la respuesta tumoral a la terapia
neoadyuvante y para determinar la presencia de recurrencia
de la enfermedad después de la reseccién quirtrgica.>! Por
consiguiente la PET-FDG puede ser particularmente Util cuan-
do la TAC identifica una zona de cambio en el tejido del
pancreas extirpado en el que es dificil diferenciar la fibrosis
postoperatoria de los cambios post-radiacion. También es
util para la valoracion de nuevas lesiones hepaticas que pue-
den ser demasiado pequefias para la biopsia y en pacientes
con elevacion de los niveles de marcadores tumorales (MT) y
con una evolucién convencional negativa.

Muchos tumores hepéticos malignos, ya sea primarios o
secundarios y algunos procesos benignos acumulan FDG al
mismo nivel de captacion del parénquima hepatico y enton-
ces no son detectados por la PET. Aproximadamente una
tercera parte de los carcinomas hepatocelulares no acumu-
lan FDG y los estudios resultan ser falsos negativos. Los carci-
nomas ampulares muy pequefios y los colangiocarcinomas
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de tipo infiltrante, metéastasis de carcinomas mucinosos colo-
rrectales y de tumores de origen neuroendocrino pueden ser
también falsos negativos. Los focos de inflamacion a lo largo
de los stents biliares y de los abscesos granulomatosos inclu-
yendo la colangitis aguda acumulan FDG y pueden ser mal
interpretados como malignos. El rastreo PET-FDG puede de-
tectar metastasis no sospechadas y monitorear la respuesta a
la terapia en pacientes que tienen tumores que captan FDG,
esto incluye los carcinomas hepatocelulares y los colangio-
carcinomas. En cuanto al pronéstico, los carcinomas hepato-
celulares que acumulan FDG tienden a ser moderada a po-
bremente diferenciados y estan asociados a niveles
notablemente elevados de alfa-feto-proteina (AFP).54:55

Después del tratamiento quirdrgico del carcinoma colo-
rrectal, la posibilidad de recurrencia local oscila entre un 30-
40% dependiendo de su estadio inicial.>® En esta situacion la
PET es de suma importancia en el seguimiento de los pa-
cientes y en el diagnostico de las recurrencias, ya que los
MDC tienen limitaciones para hacer el diagnéstico diferen-
cial entre masa fibrosa cicatricial y recurrencia, especialmen-
te en las masas presacras.®® En el diagndstico de estas masas
la PET muestra mejores cifras de Sy E que la TAC, 93y 98 vs
69 y 96 respectivamente. En los casos en los que existe in-
cremento de los marcadores tumorales (CEA, CA 19-9), la
PET-FDG también es superior a la TAC, pues presenta una
sensibilidad de 96% contra 71% en el diagndstico de recu-
rrencias a distancia. Informandose que cuando los MDC son
negativos o indeterminados la PET logra detectar el tejido
tumoral viable hasta en 67% de los casos.>” Los buenos re-
sultados obtenidos con la PET han conducido a un cambio
en la actitud terapéutica en un alto porcentaje de pacientes
(22-68%), en unos casos evitando cirugia cuando la PET de-
tecta enfermedad irresecable (18-50% de casos); por ejem-
plo, al detectar mas lesiones hepéticas en casos en los que se
suponia como Unica, o al detectar lesiones a distancia no
sospechadas con los MDC modificando la estadificacion, o
por el contrario, al indicar una cirugia con intencién curativa
(10-28% de los casos).?

En los linfomas la PET mejora la seguridad de la estadifica-
cion inicial, define la respuesta al tratamiento y afina el se-
guimiento tras finalizarlo; con el objeto de minimizar el tra-
tamiento en los pacientes con enfermedad localizada y con
respuesta positiva, evitando el sobretratamiento y maximi-
zandolo en la enfermedad avanzada y de pobre respuesta al
tratamiento de primera linea.5® Las técnicas que se han utili-
zado clasicamente para realizar los estudios de extension
presentan diversas limitaciones. La TAC es capaz de evaluar
las caracteristicas morfolégicas de las adenopatias, pero no
puede detectar enfermedad linfomatosa en ganglios de ta-
mafio normal, ni diferenciar si el aumento de tamafio de los
ganglios se debe a causas benignas. Ademas, los nddulos
mesentéricos y retroperitoneales se detectan sélo en 57-75%

de los casos, tampoco es capaz de diferenciar entre enfer-
medad residual y fibrosis. El $’Ga es de poca utilidad como
método de estadificacion inicial y se emplea para valorar
masas residuales tras el tratamiento con una sensibilidad que
estd entre 70-90% para valorar viabilidad en masas supra-
diafragmaticas y alrededor de 50% en las abdominales. Tan-
to la enfermedad de Hodgkin como los linfomas no Hodgkin
muestran una marcada captacion de FDG y existe una rela-
cién entre el grado de concentracion del trazador y la activi-
dad proliferativa. La gran capacidad que tiene la PET en de-
tectar la afeccion tumoral en cualquier 6rgano o tejido del
organismo hace que sea potencialmente la herramienta ideal
tanto para estadificacion como reestadificacion, pero ade-
més la realizacion de una PET basal antes del tratamiento,
puede ser muy Util para valorar posteriormente la respuesta
a laterapia. Diferentes autores confirman una gran exactitud
diagnéstica de la PET-FDG en la estadificacion y reestadifica-
cién de los linfomas, tanto en deteccién de afeccion ganglio-
nar como extraganglionar. La PET-FDG tiene la capacidad
para detectar cambios en el metabolismo tumoral antes de
gue se produzcan los cambios morfoldgicos del tumor, pu-
diendo valorar precozmente la respuesta al tratamiento y en
caso de pacientes con bajo nivel de respuesta se podrian
utilizar otras terapias alternativas, evitando toxicidad y dismi-
nucién de calidad de vida. En diversas publicaciones se de-
muestra una clara relacién entre la intensidad de captacién
de FDG por el tumor y el prondstico.l* Cuando persiste la
captacion de FDG tras los momentos precoces del tratamien-
to, la probabilidad de enfermedad residual es muy alta y el
prondstico es malo. Los pacientes con masa residual tras el
tratamiento y PET positiva se asocian a un prondstico peor
gue los que tienen la PET negativa. Una vez finalizado un
tratamiento, la TAC continlia mostrando resultados ambiguos
en la deteccion de tumores residuales en al menos 50% de
los pacientes sin que pueda distinguir entre masa residual
viable y no viable. En cambio, la técnica PET tiene capaci-
dad para diferenciar células metabdlicamente activas, de
las que no lo estan. En diversos trabajos se compara esta
técnica con la TAC, encontrdndose una exactitud de 83-
98% para la PET frente 48-64% de la TAC en la valoracion
de tumor residual.5°-63

Las células del melanoma requieren de gran cantidad de
glucosa para llenar sus requerimientos energéticos, hecho
que facilita su deteccion con PET-FDG.54 La PET-FDG tiene
grandes ventajas, ya que detecta con alta sensibilidad lesio-
nes de hasta 5 mm y puede valorar en un solo estudio a
todo el organismo. Este Gltimo punto es de mucha impor-
tancia para el melanoma por la alta capacidad de disemi-
nacion inicialmente linfatica y posteriormente hematége-
na, con la consecuente probabilidad de encontrar lesiones
en piel, musculo y hueso de manera relativamente sencilla,
por lo que la adquisicién de PET, en casos de melanoma,
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debe incluir la totalidad de las extremidades. Las posibles
indicaciones del estudio con PET-FDG incluyen: deteccién
de metastasis regionales o a distancia al momento del diag-
néstico inicial en pacientes de alto riesgo o con lesiones
sospechosas; monitoreo de pacientes de alto riesgo para la
presencia de recurrencias después de la terapia inicial; de-
teccidn de metéstasis ocultas en sujetos con recurrencia que
se piensa sea limitada y quirdrgicamente tratable; caracte-
rizacion de hallazgos inespecificos por otros métodos de
imagen y evaluacién de respuesta a terapia instituida. La S
de la PET-FDG en ganglios con lesiones mayores de 1 cm es
de préacticamente 100%, en lesiones de 6 a 10 mm tiene
unasensibilidad de 83%y en lesiones menores de 5 mm es
de 23%.55 La sensibilidad del procedimiento para detectar
lesiones metastasicas a distancia es de 94 a 100% mientras
gue los métodos convencionales es de 55 a 85%. Las cau-
sas de estudios de PET-FDG falsos positivos son habitual-
mente secundarias al proceso reparativo inicial después de
la cirugia. El impacto clinico que tiene el uso de la PET-FDG
en pacientes con melanoma en etapa Ill cambia el manejo
planeado de los pacientes en 15 a 28%, principalmente a
expensas de deteccidén de metéstasis a distancia no sospe-
chadas en pacientes en los que se piensa existe enferme-
dad resecable valorada por clinicay métodos convenciona-
les de imagen.56.67

La clasificacién y andlisis de los tumores de origen des-
conocido (TOD) clasicamente se realiza en funcién de las
caracteristicas anatomopatoldgicas de las metastasis de los
TOD, asi el estudio inicial mediante microscopio 6ptico
permite diferenciar 4 grupos principales: neoplasia pobre-
mente diferenciada, adenocarcinoma, carcinoma escamo-
so y carcinoma pobremente diferenciado. En un estudio
retrospectivo de 20 pacientes con adenopatias cervicales
de carcinomas escamosos de TOD, se realizan estudios PET
a todos los enfermos y se comparan los resultados con la
TAC en 9 de ellos y con la IRM en 11. La PET identifico
correctamente el tumor primario en 35%, mientras que la
TAC lo hizo en 22% y la IRM en 36%. Con el conjunto de
las tres exploraciones se detectd el tumor primario en 9
pacientes (40%). Los autores concluyen que la PET es com-
parable con la TACy la IRM, y en casos especificos superior
a ambas, y que las tres técnicas se complementan en la
deteccion del primario.58

Los indices diagnésticos obtenidos en la deteccion del
tumor primario fueron: S 90.3%, E 83.8%, exactitud diag-
néstica de 86.8% y una proporcion de deteccién del tu-
mor primario de 41.2%.%°

En la mayoria de los estudios publicados la PET detecta
el tumor primario en 40% de pacientes en los que los
otros procedimientos diagnosticos disponibles incluyen-
do TAC, IRM, gammagrafias, mamografias, panendosco-
pia etc. habian resultado negativos.

Se refieren cambios en el manejo en 62-69% de los
pacientes,%9-"1 modificando la modalidad o intensidad del
tratamiento en 62% de los pacientes con TOD.

En el carcinoma de préstata esté indicada la PET-FDG
cuando exista la sospecha de recurrencia por aumento
del PSA (mayor de 4 ng/mL) o de su tasa de incremento
mayor de 0.2 ng/mL/mes, con centelleografia sea 'y TAC
indeterminados o negativos.”?

En el cancer de testiculo la PET permite el estudio de la
afeccion ganglionar linfatica, mejorando la estadificacion ini-
cial y reestadificacion ganglionar, en comparacion a las téc-
nicas que permiten realizar las pruebas diagnésticas de ima-
gen morfoldgicas, diagnosticando o descartando infiltracion
tumoral en adenopatias observadas por RM o TAC (S 70-
87%, frente a 40-73% respectivamente de TAC), y detectan-
do metastasis a distancia en muchos casos no sospechados
previamente, con valores de S igual a 100%, E de 70%, fren-
te a 83 y 50%, respectivamente de la TAC.2 Para el diagnos-
tico inicial de tumores germinales la PET presenta valores
diagnésticos similares a la TAC, pero una E y VPP muy supe-
riores en lo que respecta a la valoracion de respuesta del
tumor a la quimioterapia y a la persistencia de tejido residual
(E 92-100%, VPP 78-100%, frente a 50-55% y 40-78% res-
pectivamente) de los métodos morfologicos.?

En el cancer de ovario la PET es superior ala TACy a
los marcadores tumorales en la estadificacion inicial del
tumor y en la sospecha de recurrencia con S 80-83%, E
53-100% y VPP 86-100% de la PET, frente a S 73-82%, E
53-75% y VPP 77% de la TAC.7375

En la deteccion de recurrencias tempranas del cancer
cervicouterino la PET ha mostrado una sensibilidad y espe-
cificidad de 90.3% y 76.1% respectivamente. La sensibili-
dad fue mayor para la demostracién de los ganglios linfati-
cos mediastinales, hiliares, escalenos y de la columnay el
higado. Hubo tres falsos negativos en pulmaon, ganglios re-
trovesicales y paraadrticos. Ochentay dos por ciento de las
recurrencias se detectaron entre los 6 y 18 meses después
del diagndstico. Ochenta y nueve por ciento de las recu-
rrencias ocurrieron en las etapas llb y 11l de la FIGO 76.76
En otro estudio se evalué c&ncer cervicouterino recurrente
y se obtuvo una S de 85.7% y E de 86.7%, con VPP y VPN
de 85.7% y 86.7% respectivamente. En la estadificacion
ganglionar del carcinoma de cérvix, la PET muestra una sen-
sibilidad superior a la de los MDC (S 100%, VPP 100% para
PET, frente a S 73-80% y VPP de 67% de TAC y/o IRM).””

Existe suficiente evidencia cientifica y clinica de la efi-
cacia diagnéstica de la técnica PET-FDG en oncologia, por
lo que podemos concluir que es una herramienta necesa-
ria y de gran utilidad en el diagnéstico y seguimiento de
los pacientes con cancer, ha demostrado superioridad con
respecto a las técnicas de diagndstico convencionales y es
muy posible que en un futuro préximo estas técnicas sean
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sustituidas en la valoracién de los pacientes antes y des-
pués del tratamiento.

El advenimiento de los nuevos equipos en donde ya
esta incorporado al PET un equipo de TAC permitira4 que
con la sumacién de imagenes se logre demostrar en un
solo estudio (Figura 5) los cambios morfolégicos y meta-
bélicos de la enfermedad en estudio.
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