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Resumen

La tomografia de emision de positrones (PET) es una técnica de medicina nuclear que tiene la
capacidad de detectar €l cancer por medio de mecanismos basados en las alteraciones
moleculares de los procesos neoplasicos. En esta revision se describen las aplicaciones
oncoldgicas del PET y se analiza la potencial aplicacion de esta tecnologia en € contexto
sanitario y académico nacional. El trazador méas utilizado en oncologia es un analogo de la
glucosa marcado con fldor: 8F-2-flGor-2-desoxi-D-glucosa (FDG). De esta forma, € PET
detecta la retencién tumoral de FDG, debido al mayor indice glucalitico de las células
cancerosas. Ademas, los tomégrafos PET permiten e estudio de todo € cuerpo en € mismo
acto exploratorio y algunos equipos se encuentran acoplados a sistemas de tomografia axial
computarizada (PET-TAC). Mediante PET-FDG es posible diagnosticar, estadificar y
reestadificar la mayoria de los canceres, con exactitudes diagndsticas cercanas a 90%,
superior a los valores aportados por las técnicas imagenoldgicas convencionales. Ademas, es
posible conocer precozmente la respuesta a los tratamientos oncolégicos y obtener
informacién prondstica relevante.

Palabras claves; TOMOGRAFIA POR EMISON DE POSTRONES - utilizacion.
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Introduccién

Latomografiade emisién de positrones (PET) es unatéc-
nica imagenol dgica de medicina nuclear que requiere la
inyeccion de un trazador radiactivo, emisor de positrones.
Al igual gque la medicinanuclear convencional, €l princi-
pio de estatécnicase basaen el concepto delacinéticade
trazadores, posibilitando la deteccién de procesos fisio-
patol 6gicos que resultan de cambios bioquimicos. Sin
embargo, se diferencia claramente de |os procedimientos
convencionales de la especialidad a permitir visualizar
los cambios mencionados en € nivel de organizacion mo-
lecular delossistemas biol6gicos. Esto esdebido aquelos
“trazadores’ o radioisétopos utilizados son en si misno
“sondasmoleculares,” esdecir moléculasidénticasoindis-
tinguibles de | os sustratos bioquimicos fundamentales.

L osradioi s6topos emi sores de positrones son elemen-
tos bésicos de la quimica organica como: *1C, 1N, 150 y
18F, En consecuencia, es posible marcar facilmente cual-
quier molécula biolégica por sustitucion o mediante
hal ogenacion con 8F. Las moléculas amarcar pueden ser
metabolitos, como laglucosao susanal ogos, aminoacidos,
acidos grasos, agua, oxigeno y mol éculas afines a recep-
tores celulares diversos.

En consecuencia, es posible evaluar in vivo procesos
vinculados con cambios metabdlicos, deflujo sanguineo,
de consumo de oxigeno, del grado de union entre agonis-
tasy receptores, entreotros. Enlatablal serecogen al gu-
nosdelos parametros que puedevisualizar y medir el PET,
con sus radiof armacos correspondientes.

Una caracteristica importante de los is6topos emiso-
res de positrones es que son producto de ciclotrén (equi-
po acelerador de particulas) y, debido asu vidamediamuy
corta(2-110 minutos), el |aboratorio deradiofarmacia, para
la sintesis de los compuestos, y la camara PET, para la
adquisicién delasimagenes, deben estar situadosacorta
distancia. Los positrones corresponden a el ectrones con
carga positiva que algunos radioisétopos liberan desde
su nucleo en su decaimiento radiactivo. Estaparticulavia-
jaagunos milimetros en el tejido antes de colisionar con
un electron. De esta colision se aniquilalamasacompleta
del positrén y del electron liberando dos fotones de 511
Kev. Estos fotones viajan en direcciones opuestas,
interactuando con detectores opuestos de |la cdmara o
tomégrafo PET (figural). Deestaforma, lalocalizacion del
evento radiactivo puede ser determinada con exactitud.
Estos equipos pueden adquirir imégenes en dos y tres di-
mensiones, en forma de estudios estéticos o dindmicos y
reconstruyen imagenes vol umétri cas que se presentan como
tomografias sectoriales o de cuerpo entero, con una muy
buenaresolucion espacial, que puedellegar alos4,0 mm®,

El PET esactualmente unarealidad. Latransicion des-
de el dmbito de la investigacién basico y clinico, donde
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Tabla 1. Algunos parametros fisiopatolégicos y
moleculares evaluables mediante trazadores PET
(Adaptado de Lomefia y colaboradores®)

Parametros Radiotrazador

BEDG
HC-acetato/palmitato
HC-L-metionina
BC-colina
18F-metil/etil-tirosina
3N-amonio/?Rb
150-agua
18F-fluoromisonidazol
18F-17-b-estradiol
8F-fluorodopa
1C-flumasenil
(benzodiacepinicos)
BC-nicotina (nicotinicos)
BC-raclopide
(dopaminérgicos)
B1C-dexetimida
(muscarinicos)
HC-cetanserina
(serotoninérgicos)
18F-fluoroganglicovir
8F-guanina

Metabolismo

Consumo y transporte
de aminoé&cidos

Flujo sanguineo
Hipoxia celular
Receptores hormonales

Sintesis de dopamina
Neurorreceptores

Expresion genética

Dos eventos de aniquilacion
dentro de un tumor T fr

Tl
Anillos de cristales
detectores de centelleo

Figura 1. Esquema del principio de deteccién de una
camara PET. Se muestra un corte transaxial pasando
por un tumor tor4cico

fuera empleada por mas de 25 afios, al escenario asisten-
cial hasidorealizadaexitosamenteenlosultimosdiez afios.
En este sentido, existe vasta evidencia (mas de 15.000
publicaciones arbitradas) en relacion con los beneficios
clinicosdelatécnica®. El impacto en el mangjo clinico de
los pacienteshasido detal magnitud que algunosautores
consideran al PET como el desarrollo mas importante de
| as técnicas imagenol 6gicas de | os Ultimos veinte afios®.
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B propodsito de estarevision es el de proveer alos mé-
dicosclinicosdeun marco conceptual basico deformade
poder comprender las aplicaciones clinicas del PET en el
manejo de pacientes con enfermedad oncol 6gica. Asimis-
mo, analizaremosbrevementelapotencial aplicacion deesta
tecnologiaen el @mbito sanitario y académico nacional.

BFlaor-desoxi-glucosa (FDG): radiofarmaco
PET
de mayor uso clinico

B 8F se haempleado paramarcar ladesoxiglucosaafinde
producir € principal radiotrazador de uso actua: la FDG
(*8F-2-flUor-2-desoxi-D-glucosa). Este radiofarmaco es el
Unico con aplicacion clinica e indicaciones establecidas,
segun criteros de la medicina basada en la evidencia®.

Esto hasido posible por las caracteristicas metabdlicasy

larapidasintesisdelamolécula, junto con unavidamedia

adecuada del 8F (110 min).

LaFDG estransportadaal interior delascélulas por €l
mismo mecanismo que la glucosa no marcada, por difu-
sién pasivafacilitada por proteinastransportadoras, sien-
do después fosforilada a ®FDG-6-fosfato por las enzimas
hexoquinasay glucoquinasa. Esta queda atrapadaen las
células porque no puede continuar laviametabdlicadela
glucosa.

Lautilizacién delaFDG en laevaluacién de pacientes
oncol6gicos se basa en la concentracion aumentada de
este trazador en €l interior de las células tumorales por
varias razones®:

— metabolismo preferentemente anaerdébico que incre-
menta la accidn de las moléculas transportadoras de
glucosa (lasGLUT1aGLUTY);

— aumento en el nimero de dichas molécul as;

— aumento delaactividad delasisoenzimas de la
hexoquinasa;

— disminucién delaactividad de laglucosa-6-fosfatasa.
Por otra parte, laFDG permite, ademas, explorar otros

procesos patol 6gicos pertenecientes a tejidos que utili-
zan preferentemente glucosa como fuente energética. Tal
esel caso del miocardioy €l cerebro, lo cual hapermitido
la utilizacion clinica de latécnica en la evaluacion de pa-
cientes con distintas enfermedades del sistema nervioso
central y con cardiopatiaisquémica®.

Otras mol écul as marcadas con emisoresde positrones
también pueden tener un papel importante en la evalua-
cion de otras enfermedades. aminoéacidos, purinasy piri-
midinas, trazadores de flujo sanguineo, de hipoxia, entre
otras. En este sentido, el *1C esun radioisétopo emisor de
positrones de enorme potencial, capaz de marcar unagran
variedad de biomol éculas. A modo de gjemplo, € PET con
1C-metionina es capaz de evaluar el metabolismo amino-
acidicotisular, siendo Util envariostiposdetumorescere-
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brales primarios, particularmente los gliomas®.
En adelante nosreferiremos alas aplicacionesclinicas
del PET con FDG.

Aplicaciones oncolégicas del PET

El PET tiene aplicacionesclinicasrelevantesen tresgran-
deséareas: oncologia, cardiologiay neurologia. Lasaplica-
ciones oncol 6gi cas constituyen 90% de su uso actual, de
formaque estatecnol ogiarepresentaunaherramientafun-
damental en el manejo clinico de pacientes con cancer®).

En efecto, el PET esta cambiando |lametodol ogia de estu-

dioy seguimiento de estos pacientes, obligando aunare-

evaluacion de los métodos de estadificacion convencio-
nal realizados mediante tomografia axial computarizada

(TAC) y resonancia magnética (RM).

En forma general, podemos sefidlar que latomografia
PET se puede usar en la evaluacion de pacientes oncol 6-
gicos para®":

— Distinguir entre tumores benignosy malignos en don-
de las imagenes anatdmicas sean dudosas y existan
contraindicaciones relativas paralabiopsia.

— ldentificar un tumor primario desconocido en pacien-
tes con enfermedad metastasica.

— Establecer &l grado de malignidad de un tumor.

— Establecer el estadio de laenfermedad al diagndstico
y en larecaida (reestadificacion).

— Evaluar laexistencia de enfermedad recurrente o resi-
dual.

— Establecer la topografia de las |esiones metastéasicas
en pacientes con niveles elevados o en ascenso de
marcadores tumorales.

— Evaluar larespuesta alaterapia oncol 6gica.

— Planificacion delaradioterapia.

Es importante no confundir las indicaciones clinicas
del PET con utilidad claramente demostradacon lasfinan-
ciadas por |os sistemas sanitarios extranjeros, las cuales
SON Mas estrictas, menos NUMerosas, y sujetas a contro-
les econdmicos rigurosos, dependiente de cada sistema
desalud. Latabla2 muestraamodo de ejemplo lasindica-
ciones aprobadas por Medicare (sistema publico estado-
unidense) y por laAgenciade Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (AETS) de Espafia.

Diagnéstico de malignidad en lesiones conocidas

Se ha demostrado que el PET-FDG posee una elevada
sensibilidad y elevado valor predictivo negativo (mayor a
90%), para la determinacion de malignidad de pacientes
con nédulo pulmonar solitario (NPS)®9)., Se han asociado
resultados falsos negativos a lesiones menores a 1 cm,
tumores bronquioloalveolares y carcinoides. Asimismo,
lesionesinfecciosasy granulomatosas pueden captar FDG.
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Tabla 2. Indicaciones del PET-FDG aprobadas en Estados Unidos (Medicare) y en Espafia (AETS)®

Indicaciones Estados Unidos

Espafia

No6dulo pulmonar solitario (NPS)

Cancer colorrectal
de recurrencia
Melanoma
en Breslow >4 mm

Linfomas

Céancer de pulmon a células no
pequefias
Céancer de cabeza y cuello

Carcinoma diferenciado de
tiroides

Carcinoma medular de tiroides No incluido
Cancer de eséfago

Cancer de mama

tratamiento
Tumores cerebrales No incluido
Cancer de origen desconocido No incluido
Cancer de cuello uterino

avanzados

Radiol6gicamente indeterminado
Sospecha clinica, radiolégica o humoral Sospecha clinica, radiolégica o

Sospecha de recurrencia. Estadificacion Sospecha de recurrencia operable.

Estadificacion inicial, reestadificacion y
sospecha de recurrencia
Estadificacion inicial, reestadificaciéon y
sospecha de recurrencia
Estadificacion inicial, reestadificacion y
sospecha de recurrencia

Tumores foliculares con aumento de
tiroglobulina con radioiodo negativo

Estadificacion inicial, reestadificacion y
sospecha de recurrencia
Sospecha de recurrencia y respuesta al No incluido

Estadificacion en tumores localmente

Radiol6gicamente indeterminado

humoral de recurrencia
Estadificacion en Breslow > 4 mm

Estadificacion inicial y evaluacion de
masa residual
Estadificacion inicial si es operable

Sospecha de recurrencia operable

Aumento de tiroglobulina con
radioiodo negativo

Aumento de calcitonina con
imagenologia negativa

No incluido

Gliomas | y Il tratados con RM
indeterminada

Susceptible de tratamiento radical
No incluido

AETS: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

De estaforma, algunos autores describen valores de es-
pecificidad cercanos a 80%®). La mayoria de los autores
aconseja realizar esta técnica en pacientes en los cuales
existadiscordanciaentrelaprobabilidad pretest de malig-
nidad y los hallazgos dela TAC, en pacientes con proba-
bilidad pretest intermediay con alto riesgo de complica-
ciones quirdrgicas y en pacientes con NPS que hayan
mostrado crecimiento mediante radiografia de térax o
TACG19, Es importante recordar que el PET-FDG no es
solamente (til enlavisuaizaciéndel NPS, sino queademas
permite cambiar el manejo clinico delospacientesal detec-
tar enfermedad ganglionar y metastéasi cainsospechada®.
El PET ha demostrado también utilidad para diferen-
ciar lesiones pancreaticas benignas de malignas. Se han
reportado valores de sensibilidad entre 71%-100% (me-
dia 92%) y de especificidad entre 64%-100% (media:
82%)(11), Esta técnica ha sido recomendada en pacientes
con lesiones hipoecogénicasen |laecografiao hipodensas
enlaTAC conincremento en |las concentraciones de CA-
19.9112), en pacientes con tumores pancreéticos de natura-
lezaindeterminadasin hiperglicemiay sin evidenciasero-
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I6gica de enfermedad activa inflamatoria®®, y en la eva-
luacion de lesiones pancredticas quisticas¥. Reciente-
mente, Heinrich y colaboradores demostraron en una se-
rie de 51 pacientes, valores de sensibilidad similares del
PET ylaTAC helicoidal (cercanosa90%). Sin embargo, la
especificidad del PET resulté mayor (69%) que la corres-
pondienteala TAC (21%)19).

Se ha demostrado también que el PET tiene un gran
potencial en la diferenciacion de masas adrenales malig-
nas de las benignas en pacientes con diagndstico previo
de cancer y en aquellos en los cuales el diagndstico fue
realizado incidentalmente mediante TAC o RM. Serepor-
taron valores entre 93%-99% Yy 92%-96% paralasensibili-
dad y especificidad, respectivamentel’61?). Ademas|atéc-
nicademostr6 unasensibilidad de 88%y especificidad de
96% en pacientes con masas adrenal es indeterminadas
por laTAC19),

Metastasis de tumores de origen desconocido

En pacientes con metastasis de tumor primario descono-
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cido (MPD), se realizan frecuentemente multiples estu-
dios imagenol 6gicos convencionales y procedimientos
invasivos costosos, |os cuales solo logran identificar la
lesion primariaen 20%-30% deloscasos®. El PET hacon-
seguido localizar e tumor primitivo en 24%-53% de pa-
cientes con MPD®21819 Recientemente, Scott y colabo-
radores han demostrado, mediante evaluacion con PET,
un cambio de conducta clinica en 38% de pacientes con
este sindrome®. El impacto clinico de estatécnicaesim-
portante en pacientes con enfermedad metastésica rese-
cable, como ocurre en casos con adenopatiascervicaleso
supraclaviculares, y en pacientes con metéstasis disemi-
nadasenlosquelalocalizacion del tumor primitivo permi-
te una quimioterapia mas dirigida®9. Ademas, e PET
permite en estos pacientesrealizar unaestadificacion més
exhaustiva, no siendo infrecuente el hallazgo de localiza-
ciones metastésicas desconocidas®.

Recientemente, algunos autores han documentado una
mayor sensibilidad del PET-CT en comparacionconel PET
dedicado, con valores de sensibilidad de hasta 57% (029,

Estadificacion

En €l afio 2003, Gould y colaboradores confirmaron en su
metaanalisislasuperioridad del PET conrespectoalaTAC
en la estadificacion mediastinal del carcinomade pulmén
a células no pequefias (CPCNP), con una sensibilidad y
especificidad promedio de 85% y 90% para el PET y de
61%Yy 79% parala TAC, respectivamentel®). En este sen-
tido, el PET hademostrado también mejores valores diag-
ndsticos que la ecografia transesof agica para la estadifi-
cacion regional@. El elevado valor predictivo negativo
de esta técnica ha llevado a algunos autores a postular
gue cuando la misma es negativa para compromiso me-
diastinal los pacientes pueden ser sometidos directamen-
te a toracotomia, evitandose procedimientos estadifica-
doresinvasivos. Verhageny colaboradores, recientemen-
te documentaron un valor predictivo negativo global del
PET paralaestadificacion mediastinal de 71%. No obstan-
te, el mismo desciendea17% en el grupo de pacientescon
PET positivo paraganglioshiliares o con tumores centra-
les, 0 ambos®??, Esto es debido a problemas vinculados
con laresolucion espacia de latécnica en ladiferencia-
cioén del tumor primario y ganglios captantes adyacentes.
Por tal motivo, estos autores recomiendan lamediastinos-
copiaen este grupo. El valor predictivo positivo del PET
eselevado. Detodasformas, se pueden encontrar resulta-
dosfalsos positivos vinculados a procesosinflamatorios
o granulomatosos. En consecuencia, en pacientescon un
PET positivo para compromiso mediastinal, es necesario
confirmar |a presencia de un estadio N2 o N3 mediante
mediastinoscopia®.

El diagndstico de metastasis extratoracicas no sospe-
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chadas permite evitar a los pacientes cirugias innecesa-
rias. Las mismas estén presentes en méas de 10% de los
estudios PET de pacientes con CPCNP en el momento de
laevaluacion inicia®23, Por otra parte, la técnica puede
determinar la naturaleza de lesiones indeterminadas pre-
sentes en estudios convencionales, |o cual ocurre en 7%-
19% delos pacientes. De estaforma, €l PET permite cam-
biar laconductaclinicaen 25%-52%, siendo |o mascomiin
laidentificacion de mayor extension de la enfermedad®.

El valor clinico del PET en €l cancer de pulmén acélu-
las pequefias ha sido menos estudiado. Recientemente,
Brink y colaboradores, en un trabajo prospectivo de 120
pacientes, demostraron lacapacidad delatécnicaen cam-
biar el estadioinicial delospacientesen 12% deloscasos.
La mayoria de estos cambios (71%) correspondié a un
aumento del estadio®4.,

También se havalidado la utilidad del FDG-PET en la
estadificacién de pacientes con linfoma. Con laexcepcion
de algunos subtipos de linfomas no Hodgkin, la mayoria
presenta moderada-alta captacion de glucosa?. Compa:
rado con el centellograma con galio, el PET posee mayor
resolucion espacial, mayor sensibilidad (especialmenteen
abdomeny hueso), menor dosis absorbidapor el paciente
y unaduracioén del estudio mucho mas corta: dos horas
parael PET versus 3-7 dias para el galio®. Recientemen-
te, Isasi y colaboradores describieron en un metaandlisis
realizado con 25 trabaj os, unasensibilidad y especificidad
media del PET de 90% y 91%, respectivamente. En este
estudio, los pacientes con enfermedad de Hodgkin pre-
sentaron mayor sensibilidad y menor especificidad me-
dias que las correspondientes a los pacientes con linfo-
mas no Hodgkin: 93%-88% versus 88%-94%, respectiva-
mente”). Asimismo, existe ampliaevidenciaque demues-
tra la superioridad diagnéstica del PET frente ala TAC,
con valores de exactitud diagnosticadelaprimeratécnica
gue superan en 11%-24% alos correspondientes ala se-
gunda?29, En unarevision sisteméticapublicadaen 2003,
el PET logré cambiar el estadio en 24% de pacientes, mo-
dificando el abordajeterapéutico en 13% deloscasos. De
los pacientes, 90% pasaron a estadios superiores, mien-
tras que solo 10% lo hicieron a estadios inferiores0,

Varios investigadores han estudiado el valor del PET
en el manejo clinico de pacientes con melanoma. Latécni-
cahademostrado un relevante papel en el diagnéstico de
enfermedad metastésica. Sin embargo, |a estrategia del
ganglio centinela (GC) presenta una mayor sensibilidad
parael diagndstico de compromiso ganglionar regional en
pacientes con melanoma clinicamente localizado®?. Por
otraparte, esindiscutido €l valor del PET enlaevaluacion
de enfermedad sistémica. En una revision realizada por
Schwimmer y colaboradoares®?, el PET demostré unasen-
sibilidad y especificidad mediade 92% y 90%, respectiva-
mente. Cuando el PET se sumaalainformacion aportada
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por la TAC en la estadificacion inicial de pacientes con
melanoma de alto riesgo, se ha descripto un cambio en el
manejo clinico de los pacientes de hasta 90% debido ala
deteccion de lesiones metastésicas clinicamente ocul-
tas®. Varios autores han demostrado val ores de sensibi-
lidad y especificidad mayoresparael PET en comparacion
con los correspondientes a las técnicas imagenol 6gicas
convencional es®34),

LaTACy laRM son las técnicas de eleccion para
valorar lainvasionlocal deuntumor primitivo de cabezay
cuello (TCC). Lamayoriadelostrabgjos publicados mues-
tramayoresvaloresdiagnosticos del PET paralaestadifi-
cacion ganglionar regional en comparacion alastécnicas
imagenol 6gi cas convencionales®. Sin embargo, |a biop-
sia del GC es la técnica de eleccion debido a su mayor
sensibilidad parala deteccién de micrometastasis®®. Re-
cientemente, Kovacsy colaboradores®® propusieron que
laaltaespecificidad del PET, junto conlaaltasensibilidad
delaestrategiadel GC, permitiael uso de ambastécnicas
en la estadificacion prequirdrgica de pacientes con TCC
clinicamente NO. Ademés del valor del PET en laestadifi-
cacion locorregional de estos pacientes, latécnicapermi-
te detectar metastasis a distancia desconocidas o segun-
dos tumores primarios, los cuales estan presentes en
aproximadamente 3%-8% de pacientes con TCC®.

En laevaluacion de pacientes con cancer de esofago,
existe acuerdo en considerar que el PET detecta mejor €l
tumor primario y las metéstasi s sistémicas que |os méto-
dos convencional es de imagen839). En efecto, en tumo-
reslocal mente avanzados estatécni ca puede detectar 15%-
20% de pacientes con metastasis a distancia, evitando la
realizacion de procedi mientos quirdrgicos potencialmen-
te morbidos“?. Un estudio reciente demostré una exacti-
tud de 83% para el PET, 60% parala TAC y 58% parala
ecografia transesofagica en la estadificacion ganglionar
regional de estos pacientes®b,

El PET ha sido propuesto como una técnica de gran
utilidad en la estadificacion preoperatoria de pacientes
con cancer decolony recto, con elevadasensibilidad para
|a deteccidn de metéstasis a distancia, especialmente he-
paticas®). Recientemente, se hasefialado el valor del PET
en laestadificacion detumoresrectal es avanzados en pa-
cientes candidatos aterapianeoadyuvante preoperatoria.
En 17% delos casos se contraindicé lacirugiay en 4% se
modifico la planificacion de laradioterapia. El estadio tu-
moral fue modificado en 39% de este grupo de pacien-
test2),

Reestadificacion
La reestadificacion o estadificacion en la recaida es de

granrelevanciaclinicayaquelareintervencion quirdrgica
puede curar potencialmente un porcentaje de pacientes
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con céncer. En este sentido, unadelas aplicaciones clini-
casmaésclarasdel PET hasido enlaeval uacion de pacien-
tes con cancer de colon y recto con incremento sucesivo
del antigeno carcino-embrionario (CEA) y con negatividad
de métodos deiméagenes convencional es®?, Asmismo, la
técnica haresultado de gran utilidad en la evaluacion de
pacientes con enfermedad hepética secundaria, candida-
tos a resecciones curativas. Un metaandlis reciente de-
mostré una sensibilidad y especificidad media de 88% y
96%, respectivamente, para diagnostico de enfermedad
hepéticay de 92% y 95% para el diagndstico de enferme-
dad extrahepatica, respectivamente. Estos valores resul-
taron ser significativamente superiores a los correspon-
dientesalaTAC. Ademés, €l PET permitié uncambioenel
manejo clinico de pacientes en 32% de | os casos*3).

Varios autores han destacado el valor del PET en el
seguimiento de pacientes con melanoma estadio I11 y 1V
de alto riesgo®®V. En pacientes con recaidas conocidas, el
PET hademostrado sitios no sospechados de laenferme-
dad, posibilitando unaalteracion en | os planes terapéuti-
cos en hasta 20% de los casos®®. Fuster y colaborado-
res4 compararon laexactitud del PET y lastécnicas con-
vencional es deimagenes paraladeteccion de enfermedad
recurrente en 156 pacientes. La sensibilidad y especifici-
dad del PET fue de 74% y 86%, respectivamente, compa-
rada con los respectivos val ores de | as técni cas conven-
cionales: 58% y 45%. La exactitud global del PET fue de
81% comparada con 52% de |as otras técnicas.

En el cancer epidermoide de cabezay cuello, Schmidt
y colaboradores “® demostraron la utilidad del PET enla
reestadificacion. Latécnicapresentd val ores de exactitud
diagndsticade 89%, 96% y 98% paraladeteccién derecu-
rrencias locales, identificacién de metastasis gangliona-
res regionales y diagndstico de metéstasis a distancia,
respectivamente.

El PET hademostrado utilidad clinicaen el seguimien-
to de pacientes con cancer diferenciado de tiroides con
sospecha de recurrencia o metastasis, 0 ambas, determi-
nada por niveles el evados de tiroglobulina sérica (mayor
a10 ng/ml) y perfilografia con radioyodo negativa®®. En
efecto, en estasituacién algunos autores han encontrado
una sensibilidad cercanaa 90%®“". Por otra parte, unare-
visién reciente de laliteratura document6 el valor clinico
de estatécnicaen el diagndstico de enfermedad recurren-
te o metastasica en pacientes con cancer medular y
anaplésico de tiroides, con valores de sensibilidad entre
66%-100% Yy de especificidad entre 79%-90%, siendo es-
tos mayores que los correspondientes a las técnicas de
iméagenes convencional es“s),

En el cancer de mama, un metaandlisis reciente hare-
portado valores de sensibilidad y especificidad mediasde
93% Yy 82%, respectivamente, parael diagndéstico derecu-
rrencias locorregionales y metéstasis a distancia®?. En
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este sentido, Weir y colaboradores encontraron una sen-
sibilidad de 89% y unaespecificidad de 88%, parael diag-
nostico de enfermedad recurrente®?. Asimismo, estos
autores encontraron que 30% de | as pacientes con recai-
dalocorregional presentaban metastasisadistanciadiag-
nosticadas por PET. Resultados similares fueron reporta-
dos por Van Qost y colaboradores®Y. Por otra parte, la
técnicahademostrado utilidad en pacientes con enferme-
dad oculta, evidenciada solamente por la elevacion de
marcadorestumoral es. En este contexto, se han reportado
valores de sensibilidad mayor a 90%, con especificidad
variable entre 73%-75%(5253),

Aligual queenel caso anterior, losestudios PET efec-
tuados en pacientes con cancer de ovario han demostra-
do gran potencial clinico, con muy buenosresultados para
el diagnéstico de enfermedad recurrente basadaen laele-
vacion de marcadores tumorales o0 en aquellos casos en
dondelas pruebasimagenol 6gi cas convencional esno son
concluyentes®*%), En un estudio reciente, Murakami y
colaboradores documentaron mediante el uso combinado
de PET y CA-125, una sensibilidad de 98% para €l diag-
nostico de enfermedad recurrente®),

Diagnostico de enfermedad residual

Como es sabido, un cambio en el volumen tumoral no es
un indicador sensible ni especifico paralaevaluacién co-
rrecta de la respuesta al tratamiento. La evaluacion me-
diante PET de la naturaleza de |as masas residual es pos-
tratamiento ayuda a evitar la administracion de terapias
citotOxicasinnecesari as a paci entes con masas necréticas,
y permitelaindicacion precoz deterapiasalternativasmas
apropiadas en pacientes con tumores persistentes. Este
es uno de los usos més promisorios del PET, siendo muy
probable su transferenciaalarutinaclinicaasistencial en
un futuro préximo 9,

En pacientescon linfoma, €l principal dilemaenlaeva
luacion de larespuestaal finalizar la quimioterapiade pri-
meralinealo constituye |a presencia de masas residuales
en un grupo importante de pacientes®®), Las limitaciones
delastécnicasdeimagenesconvencionalesenlacaracte-
rizacién de estas masas estan bien documentadas(?>29),
Una revision reciente demostrd que el valor predictivo
negativo (VPN) del PET en pacientes con enfermedad de
Hodgkin y linfomas no Hodgkin es elevado, con valores
variables entre 81%-100%, mostrando asi la habilidad de
esta técnica para identificar pacientes de muy buen pro-
néstico. Sin embargo, lamismarevision demostré un va-
lor predictivo positivo (VPP) variable entre 25% y 100%.
Se hademostrado también que el nimero defal sos positi-
vos disminuye con la experiencia del observador en la
evaluacion de masas residual es®.

Cercade 25% de pacientes con seminomapueden pre-

Vol . 22 N 3 Setiembre 2006

sentar metéstasis retroperitoneales (seminomas tipo
“bulky”). Si bien estas|esiones son quimiosensibles, cer-
ca de 80% de los pacientes presentan masas residuales
luego del tratamiento, detectadasmediante TAC. Ademés,
laindicacion quirdrgica es técnicamente dificil por aso-
ciarse aunareaccion desmoplésicay afibrosis. Algunos
centros han decidido realizar cirugia en pacientes con
masas bien delineadas, mayores de 3,0 cm, las cuales se
asocian con 30%-40% de tumor residual®", Recientemen-
te, Becherer y colaboradores demostraron en un estudio
prospectivo multicéntrico de evaluacién de masas resi-
duales posquimioterapia, valores de sensibilidad y
especificiad de 80% y 100% parael PET y de 73% Yy 73%
parala TAC, respectivamente. El PET resulto ademés ex-
celente para excluir malignidad en lesiones mayor de 3,0
cm®9),

Equipos hibridos PET-TAC (“PET-CT")

El PET esusualmenteindicado conjuntamenteconlaTAC,
lacual constituye latécnicaimagenol 6gicaestandar para
lamayoriade|os pacientes oncol dgicos. El uso combina-
do de ambas herramientas permite aumentar la exactitud
diagnéstica, presentando beneficios clinicos potenciales
parael diagnostico y la estadificacion de los pacientes.

Enlosdltimosafios se han introducido con éxito equi-
pos hibridos PET-TAC, que llevan acoplados un sistema
de detectores PET y un sistemade rayos X paraTAC de
altaresolucion. Este Gltimo componente puede ser idénti-
co a una TAC convencional de forma gue los equipos
PET-TAC modernos se encuentran disponibles con
tomagrafos helicoidales de 2, 4, 8 0 16 cortes. En efecto,
este sistemaintegrado permite adquirir en un mismo estu-
dio una TAC diagnostica 'y un estudio PET en forma
secuencial, realizando unasimpletraslacién entrelos dos
sistemas. De estaformaselogranimagenes que combinan
lainformacién morfol 6gicadelaTAC conlafuncional que
brindael estudio PET, permitiendo evaluar al pacienteon-
col 8gico mediante un Unico estudio.

Varios trabgjos recientes han demostrado el valor
incremental delos estudios PET-TAC en relacion con los
estudios PET. Ental sentido, latécnicahibridahapermiti-
do: mejorar ladeteccion delesionestanto en los estudios
PET como en laTAC; mejorar lalocalizacion de focos de
FDG, permitiendo diferenciar lacaptacion patol égicadela
fisiologica y una localizacién més precisa de los focos
malignos. Estos beneficioshan sido claramente documen-
tados en pacientes con tumores de cabezay cuello, con
cancer de pulmédn, de es6fago y con tumores abdominales
y pélvicos®260),

Ademas, la informacién obtenida por estos equipos
tienen el potencial deintroducir cambiossignificativosen
|os campos de tratamiento de radioterapia. Esto puede ser
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logrado através de la definicion precisa de los margenes
tumoral es biol égicos, distinguiendo tejido tumoral viable
de agquel no viable y permitiendo una modulacion de la
dosis suministradaal paciente®.62), Varios estudiosclini-
cos prospectivos han demostrado recientemente esta es-
trategiay su utilidad clinica®?,

Costo-beneficio

Cualquier evaluacion socioecondémica de unatecnologia
médica costosa debe sustentarse en dos principios basi-
cosdelosserviciosde salud: primero, el acceso alaaten-
cién sanitariaesun derecho detodos|os ciudadanos que
no debe depender delariquezao del salario del individuo,
Yy, segundo, el objetivo de |os servicios de salud es maxi-
mizar el impacto sobre la salud de la poblacién con los
recursos que la sociedad coloca a disposicion de dichos
servicios®d,

En la actualidad resulta clave analizar el valor de las
técnicas en relacion con los costos implicitos en preven-
cion, diagnéstico y tratamiento de las enfermedadesy en
gué medida se pueden traducir en un ahorro creciente de
recursos. V arios autores han demostrado quelastécnicas
PET correctamente indicadas resultan costo-efectivas,
lograndose un ahorro significativo de recursos, variable
seglin la enfermedad, pero en promedio de 1.397 délares
por paciente®64, No obstante, hay que considerar con
cautelalaextrapolacion de estos resultados a otros siste-
mas de salud.

El ahorro mencionado se debe fundamentalmente a
uso mas efectivo de otros métodos diagnosticos y tera-
péuticos. El ejemplo mas claro es el uso racional de la
cirugiaexploratoria, evitando procedimientos quirdrgicos
innecesarios o inapropiados a la luz de los hallazgos del
PET ),

Summary

Positron Emission Tomography (PET) isamedical nuclear
technique that may prevent cancer using mechanismsto
alter neoplastic process.

In this review we describe oncologic applications of
PET and analyze the national sanitary and academic con-
text wherethose could take place. The most used trazer in
oncology isafluor marker glucose analogue: *8F-2-fluor-
2-desoxi-D-glucose (FDG). In that way, PET may detect
tumor retention of FDG due to amayor glucolitic index of
cancer cells.

Also, PET tomography allowsto study the entire body
in the same exploration and some are coupled to a
Computarized axial tomography (CAT/PET). Diagnosisand
categorization of stages could be determinein 90% of pa-
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tientswith cancer using PET-FDG, ahigher percent com-
pared to the obtained by conventional imaging techniques.
Moreover, responses to treatment and relevant prognos-
tic information could be known in advance.

Résumé

La tomographie d’ émission de positron (PET) est une
technique de médecine nucléaire qui permet la détection
du cancer au moyen de mécanismes basés sur les atteintes
moléculaires des processus néoplasiques. Dans cette
révision, on décrit les applications oncologiques du PET
et on analyse!’ usage potentiel de cette technologie dans
le contexte sanitaire et académique national. Le traceur le
plus utilisé en oncologie est un analogue de la glucose
marqué avec fluor: 18F-2-fluoro-deoxy-D-glucose (FDG).
C'estains quele PET détectelaretenuetumoralede FDG,
due a I'indice glu colitique plus élevé des cellules
cancéreuses. D' ailleurs, lestomographes PET permettent
I étude de tout | e corps dans la méme action exploratoire
et certains équipements sont assemblés au systéme de
tomographie axide (PET-TAC). Au moyen du PET-FDG,
on peut diagnostiquer, classer et reclasser la plupart des
cancers, avec une exactitude de 90% environ, supérieure
aux valeurs apportées par les techniques d’imagerie
conventionnelle. Par ailleurs, on peut connaitre précoce-
ment la réponse auix traitements oncologiques et obtenir
une information pronostique relevante.

Resumo

A tomografiapor emissao depdsitrons (PET) éumatécni-
cademedicinanuclear com capacidade paradetectar neo-
plasias por mecani smos baseados nas al teragdes mol ecu-
lares dos processos cancerosos. Nesta revisdo se
descrevem as aplicacbesoncol 6gicasdo PET eseanalisa
aaplicagdo potencia destatecnol ogiano contexto sanitério
e académico nacional. O tracador mais utilizado em
oncologia é um analogo da glicose marcado com fluor:
18F-2-fluor-2-desoxi-D-glicosa (FDG). O PET detecta a
retencdo tumoral de FDG devido ao indiceglicolitico maior
das células cancerosas. Os tomografos PET permitem
ademais, estudar todo o corpo no mesmo ato exploratério
e alguns equipamentos estdo acoplados a sistemas de
tomografia axial computada (PET-TAC). Utilizando PET-
FDG épossivel diagnosticar, fazer erefazer o estadiamento
amaioria dos processos cancerosos, com exatitude diag-
nostica proximaao 90%, superior aos val ores obtidoscom
técnicas imagenol 6gicas convencionais. Ademais é
possivel conhecer precocemente a resposta aos
tratamentos oncol 6gicos e obter informagao progndstica
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relevante.
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