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RESUMEN

Obijetivos: Determinar la eficacia de PET/CT 18F-FDG en la evaluacién de
tratamiento y recidiva tumoral en el Centro de Radiologia Especializada
(CRESA). Septiembre 2019 - Febrero 2020. Materiales y métodos: Se llevé a
cabo un estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo con la
finalidad de valorar la eficacia diagnostica del PET/CT 18F- FDG en pacientes
oncoldgicos. La muestra fue representada por 41 pacientes dividida en 21
pacientes con el objetivo de valorar la respuesta al tratamiento (VRT) y 20 por
sospecha de recidiva (SR). Resultados: Los tipos de cancer encontrados con
mayor frecuencia fueron: Cancer de Mama (30.1%) y Linfoma de Hodgkin
(18%). De total de los pacientes evaluados para VRT el 52.4 por ciento se
encontraba en remision. El 70 por ciento de los pacientes estudiados por SR
carecia de hallazgos compatibles con retorno de la enfermedad. Los pacientes
contaban con estudios previos de: tomografia computarizada (97.6%),
resonancia magnética (48.8%) e imagenes de rayos X (41.5%). En los
pacientes estudiados para VRT la distribucion de los resultados fue: verdadero
positivo (42.9%), verdadero negativo (38.1%), falso positivo (14.3%) y falso
negativo (4.8%). En el grupo estudiado para SR la distribucion de los resultados
fue: verdadero positivo (25%), verdadero negativo (60%), falso positivo (5%) y
falso negativo (10%). Conclusiones: La especificidad de la técnica para VRT
fue de 73 por ciento y para evaluar la SR 92.3 por ciento. La sensibilidad en la
VRT fue de 72.7 por ciento y para SR 71.4 por ciento. El valor predictivo positivo
(VPP) en la VRT fue de 75 por ciento y de 83.3 por ciento en SR. El valor
predictivo negativo (VPN) obtuvo un 88.9 por ciento en los pacientes de VRT y
85.7 por ciento en los de SR. Conclusiones: El PET/CT 18F-FDG demostro ser
eficaz en la valoracidén clinica y seguimiento de los pacientes estudiados.
Permiti6 un cambio en el manejo terapéutico en 11 de los 21 pacientes

evaluados para VRT y en 4 de 20 para SR.

Palabras claves: Tomografia por emisién de positrones/tomografia computarizada, eficacia,

seguimiento, cancer.



ABSTRACT

Objectives: To determine the efficacy of PET / CT 18F-FDG in the evaluation
of treatment and tumor recurrence at the Center for Specialized Radiology
(CRESA). September 2019 — February 2020. Materials and methods: An
observational, descriptive, cross-sectional and prospective study was carried
out in order to assess the diagnostic efficacy of PET / CT 18F-FDG in patients
with oncological pathologies. The sample consisted of 41 patients divided into
21 patients with the aim of studying assessing the response to treatment (ART)
and 20 for suspected recurrence (SR). Results: The most frequently found types
of cancer were: Breast Cancer (30.1%) and Hodgkin's Lymphoma (18%). Of the
patients evaluated for ART, 52.4 percent were in remission. 70 percent of the
patients studied for SR lacked compatible findings with disease return. The
patients had previous studies of: computed tomography (97.6%), magnetic
resonance imaging (48.8%) and x-ray images (41.5%). In patients studied for
ART the percentage of diagnostic results was: true positive (42.9%), true
negative (38.1%), false positive (14.3%) and false negative (4.8%). In the group
studied for SR the percentage distribution of the diagnostic results was: true
positive (25%), true negative (60%), false positive (5%) and false negative
(10%). The specificity of PET/CT 18F-FDG to ART was 73 percent and to
evaluate the SR was 92.3 percent. The sensitivity in the ART was 72.7 percent
and for SR 71.4 percent. The positive predictive value in the ART was 75 percent
and 83.3 percent in SR. The negative predictive value obtained a 88.9 percent
in the patients for ART and 85.7 percent in those studied for SR. In the group
studied for SR, the distribution of the results was: true positive (25%), true
negative (60%), false positive (5%) and false negative (10%). Conclusions: PET
/ CT 18F-FDG proved to be effective in the clinical evaluation and follow-up of
the patients studied. It allowed a change in therapeutic management in 11 of the
21 patients evaluated for ART and in 4 of 20 for SR.

Keywords: Positron emission tomography/computed tomography, efficacy, follow-up, cancer.



|. INTRODUCCION

Todas las alteraciones que afectan el estado homeostético de los seres vivos
comienzan siempre a un nivel molecular donde no se puede todavia sospechar o
ver, tal como es el caso del cancer, es crucial contar con un procedimiento que
permita detectar tempranamente las alteraciones metabdlicas, aun antes de que
se manifiestan las alteraciones anatémicas. La combinacion de la tomografia por
emision de positrones y la tomografia computada (PET/CT) es una herramienta
gue nos permite estar muy cerca de ese resultado. La unién de procedimientos de
imagenes metabdlicas y anatdbmicas permite la diferenciacion entre tejido sano y
patolégico en etapas tempranas del desarrollo de la enfermedad y por
consiguiente, garantizar un mejor pronéstico a los pacientes.!

Desde su implementacion como técnica hibrida a fines de la década de los afios
90 el PET/CT ha experimentado un crecimiento exponencial en su uso clinico,
comandado por el area oncologica, donde ha demostrado gran utilidad al evaluar
la actividad biolégica de la neoplasia al anticipar la respuesta al tratamiento y la
ocurrencia de recidiva respecto a los métodos basados en el cambio de tamafio de
las lesiones en controles sucesivos.?

Alrededor de 18,1 millones de personas sufrieron por primera vez un caso de
cancer en 2018, segun las estimaciones arrojadas por Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer (IARC).2 Las nuevas cifras de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) sefialan que cada afio mueren de cancer 8,8 millones de
personas, en su mayoria en los paises de ingresos bajos y medianos.* En la
Republica Dominicana, el cancer es la segunda causa de muerte. Segun las
estadisticas de la OMS, solo en el 2014 de las 49,000 muertes registradas en el
pais, 8,200 fueron por cancer.®> Uno de los problemas es que muchos casos se
diagnosticaron en una fase avanzada, cuando es mas dificil que el tratamiento dé
buen resultado.*

La recurrencia de la enfermedad tumoral es un factor de mal prondstico, por su
mayor agresividad y su asociacion a metastasis a distancia y muerte.

Tradicionalmente, el diagndstico de la recidiva local ha sido realizado mediante
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radiografias, ecografias, tomografias y resonancia magnética, empleandose las
dos ultimas también en caso de sospecha de recurrencia a distancia. No obstante,
la deteccién de metastasis puede estar dificultada por la valoracibn meramente
radiolégica fundamentada en parametros morfolégicos tales como densidad
radioldgica, el crecimiento lesional, el realce al contraste, sin tener en cuenta el
comportamiento metabdlico de estas. Por ello, varios autores han considerado las
ventajas adicionales de valorar los casos de sospecha de recidiva de cancer
mediante la realizacién de un estudio con PET/CT 18F-FDG.®

El momento apropiado de uso de PET/CT queda a criterio del clinico solicitante
del estudio. Sin embargo, los protocolos internacionales recomiendan que se

realice entre 8 y 12 semanas posteriores al tratamiento.

l.1. Antecedentes

Un estudio prospectivo realizado por Pantola S., Kala S., Kala C., Sampath S. y
Shukla M. en la India en el afio 2018, con la finalidad de evaluar y comparar los
hallazgos de imagen encontrados utilizando la CT vs el PET/CT post-tratamiento
de carcinoma de cérvix. Se tomaron 50 pacientes, todos ellos referidos con el
reporte histopatolégico. Se realizaron PET/CT y CT, para su posterior analisis en
busca de metastasis locoregionales, ganglionares pélvicas y distantes. En la
evaluacion se la afectacion locoregional, se descubrio que la CT sola tenia una
sensibilidad del 75 por ciento y una especificidad del 90 por ciento, mientras que
la PET/CT tenia una sensibilidad del 95 por ciento y una especificidad del 100 por
ciento. Ademas, en la evaluacion de la afectacion ganglionar pélvica, se encontré
gue la CT tenia una sensibilidad del 72 por ciento y una especificidad del 92.6 por
ciento. En el contexto de las metastasis a distancia, se encontr6 que la CT sola
tenia una sensibilidad del 91.7 por ciento y una especificidad del 96.2 por ciento,
mientras que el PET/CT tenia una sensibilidad del 95.8 por ciento y una
especificidad del 100 por ciento. Se demostr6 que el PET/CT en comparacion con

la CT sola es superior en sensibilidad y especificidad en la deteccion de afeccion
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locoregional, invasion ganglionar pélvica y metastasis a distancia en casos de
carcinoma de cuello uterino post-tratamiento.’

Helsen N., Van den Wyngaert T., Carp L., Stroobants S. realizaron un estudio
en Alemania en el afio 2018, con el propdsito de evaluar el valor diagnostico de
PET/CT 18F-FDG en la deteccion de enfermedad ganglionar dentro de los 6 meses
posteriores al tratamiento de carcinoma escamoso de cabeza y cuello. De 22
estudios identificados, se realiz6 un metanalisis de 20 estudios (1293 pacientes).
Las estimaciones agrupadas de sensibilidad, especificidad y odds ratio de
diagnéstico fueron 85 por ciento, 93 por ciento y 76 por ciento, respectivamente.
Con la prevalencia establecida en 10 por ciento, los valores predictivos positivo y
negativo fueron 58 por ciento y 98 por ciento, respectivamente. En conclusion, el
PET/CT 18F-FDG dentro de los 6 primeros meses posteriores a la radioterapia y
guimioterapia en pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello es un
meétodo confiable para la deteccién de enfermedad ganglionar residual/recurrente
y hace evidente la necesidad de una intervencion terapéutica.®

Otro estudio retrospectivo realizado por Albano D., Zizioli V., Treglia G., Giubbini
R. y Bertagna F. en ltalia en el afio 2018, con el propoésito de establecer el papel
actual de PET/CT 18F-FDG en la vigilancia posterior a la terapia de pacientes con
sarcomas uterinos. 41 mujeres con sarcoma uterino se sometieron a 73 estudios
de PET/CT 18F-FDG para la restadificacion en la presunta recurrencia o durante
el seguimiento en pacientes asintomaticos. Los resultados histopatoldgicos y/o
seguimiento clinico o de imagenes durante al menos 12 meses se consideraron el
estandar de referencia. Se calculé la precision diagnostica y el impacto clinico del
PET/CT 18F-FDG. De los 73 estudios, 33 fueron positivos, mientras que los 40
estudios restantes fueron negativos. La sensibilidad general, la especificidad, el
valor predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) y la precision del
PET/CT fueron del 88 por ciento, 98 por ciento, 97 por ciento, 91 por ciento y 93
por ciento, respectivamente. Considerando pacientes con sospecha clinica o
radiolégica de recidiva (n = 47) y durante el seguimiento (n = 26) la sensibilidad y
especificidad, VPP, VPN y la precision del PET/CT con 18F-FDG fueron del 89 por
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ciento, 100 por ciento, 100 por ciento, 86 por ciento y 94 por ciento, y 80 por ciento,
95 por ciento, 80 por ciento, 95 por ciento y 92 por ciento, respectivamente. La
PET/CT tuvo un impacto clinico positivo en 9/73 (12 por ciento) estudios y cambio
el manejo clinico en 8/41 (20 por ciento) pacientes. De modo que, el PET/CT 18F-
FDG resulto ser un método preciso para la deteccién y localizacion de recidivas a
distancia en pacientes con sarcoma uterino con buena sensibilidad y especificidad
e impacto significativo en la toma de decisiones clinicas.®

Sheikhbahei S., Ahn S., Young B., Taghipour M., Marcus C. y Subramaniam R.
realizaron un estudio retrospectivo en Estados Unidos en el afio 2017, con el fin de
evaluar de manera comparativa la efectividad del seguimiento con PET/CT 18F-
FDG y la CT de térax en la deteccion de metastasis local, regional y distante de
cancer de pulmon posterior al tratamiento. Se incluyeron un total de 270 pacientes
con un total de 423 estudios emparejados con PET/CT 18F-FDG y CT de torax,
donde las dos modalidades de imagen mostraron una concordancia del 82.7 por
ciento para enfermedad local, un 82 por ciento para enfermedad regional y un 77.3
por ciento para metastasis distal. En general, el PET/CT 18F-FDG identifico mas
lesiones en comparacion con la CT de torax tanto en los ganglios linfaticos
regionales (afectacion de la zona regional de 308 frente a 204) como en los casos
de metéstasis a distancia (253 frente a 182 sitios metastasicos). Se demostré que
la sensibilidad de PET/CT 18F-FDG es superior a la de CT de térax en la deteccion
de metastasis a distancia, mientras que tiene una especificidad comparable.°

Un estudio realizado por Alongi P., Caobelli F., Gentile R., Stefano A., Russo G.,
Albano D. et al, en Italia en el afio 2017, cuyo objetivo fue evaluar la precision, el
efecto sobre la decision del tratamiento y el valor prondstico de PET/CT 18F-FDG
en pacientes con sospecha de recidiva de carcinoma de vejiga. Se tomaron 41
pacientes afectados por carcinoma de vejiga se sometieron al PET/CT. La
precision diagnostica interpretada visualmente se evalué en comparacion con la
histologia (n = 8), otras modalidades de diagndstico por imagen (CT contrastada
en 38/4 pacientes y RM 15/41 y el seguimiento clinico (n = 41). El PET/CT se

considerd positiva en 21 de 41 pacientes. De estos, el carcinoma de vejiga se

14



confirmd en 20 (95 por ciento). La sensibilidad, especificidad, el VPP, el VPN y la
precision del PET/CT 18F-FDG fueron de 87 por ciento, 94 por ciento, 95 por
ciento, 85 por ciento y 90 por ciento, respectivamente. Los hallazgos de PET/CT
18F-FDG modificaron el enfoque terapéutico en 16 pacientes. La supervivencia
libre de progresion fue significativamente mas larga en pacientes con exploracion
negativa frente a aquellos con hallazgos patologicos. Ademas, el estudio sin
complicaciones se asocio con una supervivencia general mas larga. Se confirmé
un rendimiento diagnostico muy bueno para el PET/CT 18F-FDG en pacientes con
sospecha de recidiva de carcinoma de vejiga. EI PET/CT permitié un cambio en la
decisién del tratamiento en aproximadamente 40 por ciento de los casos y mostro
un valor pronostico importante en la evaluacion de la supervivencia libre de
progresién y la supervivencia general.?

Tras una busqueda sistematica, no se encontraron evidencias de publicaciones

en revistas referentes al tema en cuestion en el pais de estudio.

1.2 Justificacion

En la evaluacion del cancer la diferencia fundamental entre PET/CT y las
técnicas de imagen convencionales como la tomografia computarizada, las
radiografias y la resonancia magnética, estriba en que la primera evalla las
caracteristicas funcionales o metabdlicas del tumor, mientras que las otras valoran
predominantemente las caracteristicas morfolégicas o anatémicas de la neoplasia,
entre ellas densidad, tamafio y forma, y debido a la naturaleza no especifica de
estas caracteristicas morfoldgicas, la diferenciacion entre un proceso benigno o
maligno por estos métodos es generalmente inferior a la determinacién metabdlica
por PET/CT.

En la medicina moderna, existe un incremento en la necesidad de evidenciar la
presencia de enfermedad lo mas pronto posible, incluso cuando los sintomas son
minimos o no estan aln presentes.'? El estudio brinda la oportunidad de conocer

la importancia de evaluar la respuesta al tratamiento y de recidiva tumoral en
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nuestra poblacion oncologica. Analizar efectividad de técnicas de imagen de
vanguardia en la evaluacion de terapias oncoldgicas activas o de mantenimiento
en la poblacién dominicana, puede ser beneficioso para el desarrollo de protocolos
de manejo eficaces y mejorar los ya existentes.

La investigacion beneficia a la comunidad cientifica dominicana, porque se
podra introducir enfoques modificadores de la enfermedad que promuevan el uso
de técnicas de imagen costo-efectivas. Los datos recolectados obtenidos serviran
para la mejoria de los indicadores nacionales y regionales de salud, impulsando el
manejo adecuado de las patologias oncoldgicas.

La informacion generada a partir de esta investigacion, servira para evaluar
eficacia de PET/CT 18F-FDG en la respuesta al tratamiento y recidiva en la

poblacién oncoldgica dominicana.
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cdncer es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo.
Siendo los de pulmon, higado, estbmago, colon y mama, los que causan un mayor
namero de fallecimientos anualmente. Tan solo en el 2015, se le atribuye a esta
enfermedad 8,8 millones de defunciones al redor del mundo.*3

Segun el reporte del 2014 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre
los perfiles oncologicos de los paises, en la Republica Dominicana la distribucion
de la mortalidad por céancer fue de 4600 y 3600 en hombres y mujeres,
respectivamente.® Las neoplasias se colocan como la tercera causa de
defunciones en el pais, aunque estas no se encuentran en las principales causas
de consulta externa.#

La calidad en los servicios de tamizaje, diagnéstico y seguimiento, con un
enfoque en la deteccion temprana, optimizar los servicios de radioterapia,
guimioterapia y cirugia, representan un paso necesario para reducir la mortalidad
por cancer. Gran parte de estos fallecimientos son prevenibles si se renueva la
atencion a las politicas y las acciones a fin de llevar a cabo intervenciones eficaces,
basadas en la evidencia y costo-efectivas.'®

En ese contexto, a pesar de las mejoras obtenidas en la supervivencia de
diferentes tipos de tumores, la eficacia de las terapias utilizadas con fines de
tratamiento sigue siendo subdptima. Por lo tanto, se ha descubierto que la mayoria
de las mismas utilizadas en los planes modernos de tratamiento de cancer son
efectivos en menos del 60 por ciento de los pacientes tratados. Ademas, los
depdsitos de cancer se pueden comportar de manera diferente al primero del cual
se originan, y este comportamiento diferente puede evolucionar ain mas con el
paso del tiempo. La evaluacion temprana de la respuesta del paciente individual a
su intervencion de tratamiento individualizada es, por tanto, crucial. 18

En las dltimas décadas, ha incrementado el numero de investigaciones
enfocadas en la evaluacion de la respuesta a tratamiento y recidiva tumoral y su
relacion con la eficacia de las terapias implementadas. Debido a lo antes

mencionado y a la falta de datos e investigaciones nacionales, surgio la siguiente
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cuestionante de investigacion: ¢, Cual es la eficacia de la utilizacion de PET/CT 18F-
FDG en la evaluacion del tratamiento y recidiva tumoral en el Centro de Radiologia
Especializada (CRESA) Septiembre 2019 - Febrero 20207?
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[ll. OBJETIVOS

[11.1. General

1.

Determinar la eficacia de PET/CT 18F-FDG en la evaluacion de
tratamiento y recidiva tumoral en el Centro de Radiologia Especializada
(CRESA). Septiembre 2019 — Febrero 2020.

l1l.2. Especificos

1.

Identificar las variables sociodemograficas que tengan asociacion con los
resultados de la técnica PET/CT 18F-FDG en el seguimiento de
patologias oncoldgicas tales como:

» Edad

» Sexo
Identificar las patologias oncologicas donde mayormente se indica
PET/CT 18F-FDG.
Identificar el tipo de tratamiento oncolégico y el tiempo transcurrido hasta
el momento de realizarse PET/CT 18F-FDG.
Correlacionar indicacion clinica con los resultados obtenidos para fines
de clasificarlos en valoracion de respuesta a tratamiento y sospecha de
recidiva.
Analizar el estado de la respuesta al tratamiento por medio de PET/CT
18F-FDG.
Identificar la recidiva tumoral de los pacientes con previa sospecha
clinica.
Determinar el tipo de tratamiento activo de los pacientes al momento de
realizarse el PET/CT 18F-FDG.
Determinar estudios diagnosticos previos al PET/CT 18F-FGD.

9. Analizar los valores predictivos, especificidad y sensibilidad de los

resultados del PET/CT 18F-FDG en los pacientes con indicacién de

valoracion de respuesta al tratamiento y sospecha de recidiva
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Medicina Nuclear

La medicina nuclear constituye una subespecialidad del campo de las imagenes
médicas que utiliza radiofarmacos para diagndstico, prondstico y tratamiento de
diversas patologias, incluyendo oncolégicas, cardiacas, gastrointestinales,

endocrinas, neurolégicas, entre otras.'’

IV.1.1. Antecedentes

La historia de la Medicina Nuclear se remonta a finales del siglo XIX, época en
la que ROentgen describié los rayos X en 1895 y, fundamentalmente, los
descubrimientos de la radiactividad del uranio en 1896 por Becquerel y de la
radiactividad natural por Marie Curie en 1896. Posteriormente ha sido
engrandecida con los aportes y descubrimientos de grandes cientificos expertos
en diferentes disciplinas como la fisica, quimica, ingenieria y medicina. Los aportes
multidisciplinarios de esta especialidad médica, hace que sea dificil para los
historiadores determinar el nacimiento de la medicina nuclear. Aun asi, se
considera que el descubrimiento de la produccion artificial de radionuclidos por
Frédéric Joliot-Curie e Iréne Joliot-Curie en febrero de 1934 y la produccion de
radionuclidos por el laboratorio nacional de Oak Ridge para uso médico en 1946
fueron los pasos mas importantes para la medicina nuclear.*®

En 1938 dan comienzo las aplicaciones médicas de los radioisotopos, cuando
Roberts y Evans realizan los primeros estudios sobre la fisiologia del tiroides con
radioyodo. La medicina nuclear gand reconocimiento publico después de la
publicacién de un articulo de Sam Seidlin en el Journal of the American Medical
Association en diciembre de 1946, en el cual se describe el exitoso tratamiento con
yodo radiactivo en un paciente con cancer de tiroides.®

El primer contador de centelleo construido por Cassen en la Universidad de

California Los Angeles en 1949 y sus posteriores incorporaciones, amplié la joven
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disciplina de la Medicina Nuclear en una especialidad de imagen médica
completa.'8

Entre los radionuclidos descubiertos para usos médicos, el Tecnecio-99 supuso
un punto de inflexion. Descubierto por Perriery Segre en 1937, el desarrollo de un
sistema generador de Tecnecio-99 en la década de 1960, lo convirtié en un método
practico para uso médico, llegando a utilizarse hasta en el 80 por ciento de las
exploraciones.®

El desarrollo de la tecnologia de Tomografia por Emision de Fotén Unico
(SPECT, Single Photon Emission Computed Tomography) permitié la obtencion de
imagenes tridimensionales.*®

Acontecimientos mas recientes en Medicina Nuclear incluyen la invencion del
primer escaner de tomografia por emisiéon de positrones (PET).*®

El concepto de tomografia por emision y transmision habia sido desarrollado por
David E. Kuhl y Roy Edwards ya en la década de 1950.18

Estas innovaciones llevaron a imagenes de fusion con SPECT y CT por Bruce
Hasegawa de la Universidad de California en San Francisco (UCSF) y el primer
prototipo de PET/CT por D. W. Townsend de la Universidad de Pittsburgh en
1998.18

La imagen PET y la imagen hibrida PET/CT experiment6é un crecimiento mas
lento en sus primeros afios debido al coste de la nueva modalidad y a las
limitaciones que en un principio tenia el manejo de los radionuclidos necesarios,
gue se producen en un ciclotrén, y que deben ser rapidamente transportados a las
Unidades de Medicina Nuclear.*®

En la actualidad, hay un gran desarrollo tecnoldgico tanto de los equipos SPECT
como PET, asi como lo equipos hibridos (SPECT/CT, PET/CT, PET/RM), ademas
de sondas especiales para el uso en cirugia radioguiada, que estan propiciando un
importante crecimiento de los procedimientos de Medicina Nuclear y de sus
indicaciones clinicas, debido al gran impacto en el manejo de las enfermedades de

los pacientes.!8
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IV.1.2. Radiofd&rmacos

Los radiofarmacos son moléculas marcadas con una pequefia cantidad de
material radioactivo?’, utilizado para el diagnéstico y tratamiento de enfermedades.
Cuando son utilizados con un proposito diagnostico, se aprovecha la propiedad
emisora de los radiois6topos para detectarlos a distancia; cuando la intencion es
terapéutica, se aprovecha el efecto deletéreo que la radiacion puede tener sobre
un tejido.1°

Los radiofarmacos se administran en cantidades de trazas y en general no
producen modificaciones fisiolégicas visibles por interaccion con biomoléculas
especificas del organismo. La sustancia que se administra como radiofarmaco no
tiene un efecto farmacolégico mensurable es posible que presente interaccion
farmacologica con medicamentos que esté recibiendo el paciente. En multiples
ocasiones las medicaciones pueden modificar significativamente el resultado de
una practica de medicina nuclear por interaccion con el radiofarmaco
administrado.*®

Los radiofarmacos deben ser sometidos a los controles de calidad de las
sustancias radiactivas y, dado que son administrados a seres humanos, es
necesario que sean esteriles y apirogenos y que cumplan los controles de una
droga convencional.!® De esta manera, en la producciéon de radiofarmacos se
siguen las normativas del Ministerio de Energia y Minas (MEM), Ministerio de Salud
Publica (MSP) y la Comision Nacional de Energia (CNE).

Los radiofarmacos pueden ser administrados al paciente por diversas vias
dependiendo de la funcién o morfologia del 6rgano que se desee evaluar.®

La via oral, si bien es simple y poco invasiva, puede utilizarse Unicamente
cuando el radiofarmaco puede absorberse a nivel intestinal y llegar al érgano
blanco en la forma quimica adecuada.®

La via parenteral es la mas utilizada para la administracion de radiofarmacos.®

La via subcutanea es el método de eleccion en el estudio de nodos linfaticos,
dado que provee un trayecto para que el radiofarmaco ingrese al tejido linfoide

previo a su eliminacién por el torrente sanguineo.®
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La aplicacion locoregional de radiofarmacos terapéuticos es el método de
eleccién en el caso de patologias identificadas y localizadas. Esta estrategia, no
sistémica, es de alguna manera una Medicina Nuclear Intervencionista que logra
generar una dosis mas efectiva en la regién afectada.*®

Merecen mencionarse como ejemplos: 1) la administracion intracavitaria de
coloides marcados; este procedimiento de denomina radiosinoviortesis o
radiosinovectomia y se practica en las patologias artriticas. 2) las aplicaciones
intraluminales en la terapia con radioniclidos para la patologia de la arteria
coronaria. 3) la aplicacion intraarterial de microesferas de vidrio o lipiodol
radiomarcado para el tratamiento de tumores localizado y 4) la inyeccion directa de
radiofarmacos (anticuerpos monoclonales marcados con 131l u 90Y-DOTA-
octreotide) intratumoral.*®

En las aplicaciones locoregionales, la localizacion final del radiofarmaco
dependera de otras caracteristicas propias de la molécula portadora, como el
tamafo de las particulas o su lipofilicidad, que propician su permanencia en una
cavidad, o su unién a determinado tejido.*®

Finalmente y tal como sucede en los estudios diagndsticos de ventilacion
pulmonar, la necesidad de que ciertos gases o aerosoles radiactivos alcancen el
compartimiento respiratorio supone la administracion del radiofarmaco por

inhalacion.®

IV.1.3. Diagnéstico

Las moléculas del radiofarmaco estan disefiadas para acumularse en los
tumores cancerosos o en regiones con inflamacion. También se las puede acoplar
a proteinas especificas del cuerpo. El radiofarmaco mas comunmente utilizado es
el fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), una molécula similar a la glucosa. Las células
cancerosas pueden absorber la glucosa a una tasa mas alta, ya que son

metabdlicamente mas activas. Esta tasa mas alta puede ser observada en las
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exploraciones por PET, y esto le permite identificar la patologia antes de que pueda
ser observada en otros estudios por imagenes.'’

Las imagenes del PET se pueden superponer con tomografia computarizada
(CT) o resonancia magnética nuclear (RM) para permitir la fusion de imagenes, con
el fin de correlacionar e interpretar en una sola imagen, proporcionando
informacién mas precisa y diagnosticos mas exactos. Ademas, en la actualidad se
han fabricado unidades de emision Unica de fotones de tomografia
computarizada/tomografia computarizada (SPECT/CT) y tomografia/tomografia
computarizada por emision de positrones (PET/CT) con capacidad de realizar

ambos examenes por imagenes al mismo tiempo.’

IV.1.4. Terapia

Del mismo modo, los radiofarmacos pueden ser utilizados en procedimientos
terapéuticos. Tal es el caso de la terapia de yodo radioactivo (I-131), utiliza
pequefas cantidades de material radioactivo para tratar cancer y otras patologias
tiroideas.’

Los pacientes con linfoma No-Hodgkin que no responden a la quimioterapia
podrian ser sometidos a una radioinmunoterapia (RIT).%’

La radioinmunoterapia es un tratamiento personalizado del cancer que combina
la radioterapia con la capacidad de hacer blanco de la inmunoterapia (un

tratamiento que imita la actividad celular del sistema inmune del cuerpo).’

IV.1.5. Usos comunes de Medicina Nuclear
Sistema cardiovascular:
e Visualizar el flujo sanguineo y el funcionamiento cardiaco (como la
exploracion de perfusion miocardica)
e Detectar patologias coronarias y la extension de la estenosis coronaria

e Evaluar el dafo en el cardiaco postinfarto
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Evaluar opciones terapéuticas, tales como la cirugia de bypass coronario y
angioplastia

Evaluar los resultados de los procedimientos de revascularizacion

Detectar rechazo del corazén trasplantado

Evaluar la funcién cardiaca antes y después de la quimioterapia.t’

Sistema respiratorio:

Explorar los pulmones por posibles problemas respiratorios o de circulatorios
Evaluar la funcion pulmonar diferencial para la reduccion de pulmén o la
cirugia de trasplante

Detectar el rechazo del trasplante de pulmén.t’

Sistema 0seo:

Examinar los huesos por fracturas, infecciones y artritis
Evaluar la presencia de metastasis en los huesos
Evaluar las articulaciones prostéticas dolorosas
Evaluar tumores de huesos

Identificar sitios para biopsias.!’

Sistema nervioso:

Evaluar anomalias cerebrales en pacientes con trastornos convulsivos,
pérdida de la memoria y la sospecha de anomalias en el flujo sanguineo
Detectar la aparicion temprana de desérdenes neuroldgicos tales como la
Enfermedad de Alzheimer

Ayudar a planear una cirugia identificar las areas del cerebro con focos
convulsivos

Evaluar la presencia de anormalidades en un substancia quimica del cerebro
involucrada en el control del movimiento, en pacientes que se sospecha
podrian padecer la Enfermedad de Parkinson o desérdenes similares del
movimiento

Evaluacion de la sospecha de recurrencia de tumores del cerebro,

planeamiento de la radioterapia o cirugia, o localizacién para la biopsia.t’

Otros sistemas
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Identificar la inflamacioén o la funcion anormal de la vesicula biliar

Identificar sangrado en el intestino

Evaluar las complicaciones postoperatorias de la cirugia de vesicula biliar
Evaluar el linfedema

Evaluar la fiebre de origen desconocido

Localizar la presencia de infecciones.

Medir la funcion de la glandula tiroides para detectar la presencia de
hipertiroidismo o hipotiroidismo

Ayudar a diagnosticar el hipertiroidismo y los desérdenes de las células
sanguineas

Evaluar el hiperparatiroidismo

Evaluar el vaciado del estomago

Evaluar el flujo del liquido cefalorraquideo y posibles pérdidas de liquido

cefalorraquideo.’

En los adultos y en los nifios, la medicina nuclear se usa para:

Cancer

Clasificar el estadio del cancer mediante la determinacion de la presencia de
cancer diseminado en varias partes del cuerpo

Localizar ganglios linfaticos centinelas, antes de la cirugia, en pacientes con
cancer de seno, de la piel, o de los tejidos blandos

Planear el tratamiento

Evaluar la respuesta a la terapia

Detectar la recurrencia del cancer

Detectar tumores raros del pancreas y las glandulas adrenales.!’

Renal

Analizar el funcionamiento y flujo sanguineo de los rifiones originales o
trasplantados

Detectar obstrucciones del tracto urinario

Evaluar la presencia de hipertension relacionada con las arterias de los
rinones
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e Evaluar los rifiones para determinar si es una infeccion o una cicatriz

e Detectary hacer el seguimiento de reflujo urinario en pacientes pediatricos.’

En los nifios la medicina nuclear también se usa para:

e Investigar anormalidades en el esofago tales como el reflujo de eséfago o
los trastornos de la motilidad

e Evaluar la apertura de los conductos lacrimales

e Evaluar la apertura de las valvulas ventriculares en el cerebro

e Evaluar las valvulas y el flujo sanguineo pulmonar en la enfermedad
congénita del corazén.’

Las terapias de medicina nuclear incluyen:

e Terapia de yodo radioactivo (I-131) utilizada para tratar algunas de las
causas del hipertiroidismo (como en Enfermedad de Graves) y cancer de
tiroides

e Anticuerpos radioactivos utilizados para tratar determinadas formas de
linfoma

e Fosforo radioactivo (P-32) utilizado para tratar determinadas patologias
sanguineas

e Materiales radioactivos utilizados para tratar metastasis de tumor dolorosas
a los huesos

e El yodo radioactivo marcado con metayodobenzilguanidina (I1-131 MIBG)
usado para tratar los tumores de la glandula adrenal en adultos y los tumores

del tejido del sistema nervioso y de la glandula adrenal en nifios.*’

IV.1.6. Procedimiento

El material radiactivo se acumula en el 6rgano o area del cuerpo a examinar.

Las areas de mayor intensidad, denominadas «puntos calientes», indican las zonas

de acumulacién de grandes cantidades de radiofarmaco y donde hay altos niveles

de actividad quimica. Las areas con menor intensidad, o «puntos frios», indican

una menor concentracion de radiofarmaco y menor actividad quimica.t’
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I\V.1.7. Beneficios y riesgos

Beneficios:

Proporciona informaciéon Unica, que incluye detalles sobre la funcion vy
anatomia de los 6rganos que generalmente se hace imposible lograr
mediante otros métodos diagndsticos por imagenes.

En comparacion con una cirugia, una exploracion por medicina nuclear es
mas barata y podria brindar informacion mas precisa.

Ofrece la posibilidad de identificar patologias en sus estadios tempranos,
antes de que aparezcan los sintomas.

Debido a que pueden detectar con cierta precision si una lesion es benigna
0 maligna, las exploraciones por PET pueden eliminar la necesidad de una
biopsia quirargica, o pueden identificar el mejor sitio para una biopsia.

Las exploraciones por PET podrian proveer informacion adicional que se

utiliza para el planeamiento de la radioterapia.l’

Riesgos:

Relativamente baja exposicion del paciente a la radiacion, pero aceptable
para los exdmenes diagnosticos. Por ende, el riesgo de radiacion es muy
bajo en comparacion con los posibles beneficios.

En el caso de los procedimientos terapéuticos, los riesgos del tratamiento
siempre son evaluados contra los posibles beneficios. Se le informara sobre
todos los riesgos significativos antes del tratamiento y tendra la oportunidad
de hacer preguntas.

Pueden presentarse reacciones alérgicas a los radiofarmacos pero con muy
poca frecuencia y normalmente son de bajo grado.

La inyeccion del radiofarmaco podria provocar un leve dolor y eritema que
han de resolverse con rapidez.

Las mujeres siempre deben comunicar a su médico o radiotecndlogo si

existe alguna posibilidad de que se encuentren embarazadas o lactando.’
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IV.2. Tomografia Por Emision De Positrones y Tomografia Computarizada
IV.2.1. Introduccion

La tomografia por emision de positrones (PET) es un método de diagndstico por
imagen de medicina nuclear, en la cual se aplica un radiofarmaco con
biodistribucién conocida y, por otra, el atomo emisor de positrones indica la
localizacion de este farmaco, previo rastreo en una camara PET.?°

Debido a que el sistema PET carece de una referencia anatdbmica que determine
la localizacién exacta de estas anormalidades, en 1994 el grupo de Townsend y
colaboradores empiezan a trabajar en la fusién del sistema a un sistema de
tomografia computarizada (CT).2°

Este nuevo concepto de diagnostico, ya desarrollado en 1998, es llamado
PET/CT vy fusiona los dos sistemas en un equipo; los estudios se realizan de
manera casi simultinea y se obtiene una muy sensible determinacién de la
actividad del radiofarmaco con el PET, mientras se tiene un marco de referencia
anatoémica con la CT, la cual ademas es un verdadero complemento diagndstico
del PET cuando se trata de un sistema de tomografia computarizada multicorte
(CTM) .20

IV.2.2. Antecedentes De La Tomografia Por Emision De Positrones

La historia de los equipos PET (Tomografia de Emision de Positrones), se
remonta a los afios 1950, siendo sus precursores Wrent, quien en 1951 sugirio el
uso de estos equipos y algo mas tarde en 1953 Brownell y Sweet describieron el
primer equipo.?*

Solo en 1975, luego de una larga evolucion y estudios técnicos, donde destaca
Ter-Pogossian y Phelps entre otros, se describié las bases de lo que llegaria a ser
los modernos equipos.?*

La década del 90, marcoé el despegue y aplicacién clinica definitiva del PET, en
un principio experimental y luego validado para multiples aplicaciones a fines de

esta década, especialmente en el campo de la Oncologia.?*
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El inicio del siglo XXI, encuentra al PET posicionado como una herramienta
fundamental en el ambito del diagnéstico por imagenes, dando inicio a la
subespecialidad de las Imagenes Moleculares en la Medicina Nuclear, con
aplicaciones clinicas en creciente reconocimiento y sin duda su necesidad se hace
cada vez mas patente, tanto asi que en Europa y Estados Unidos, extendiéndose
a otros continentes en forma creciente, siendo su Unica limitante el precio de los
estudios, que tiende a la baja, y la disponibilidad de un ciclotrén cercano para poder
obtener emisores de Positrones.?!

Hoy en dia, modernos equipos de Tomografia de Emisién de Positrones,
realizan estudios de cuerpo entero en menos de 20 minutos y se ha llegado a lograr
una resolucion tedrica menor de 0,5 cm. Estos equipos estan constituidos por
multiples anillos de detectores y un niumero de cristales de deteccidn que superan
los 12.000 cristales reales o los 18.000 cristales segmentados. A algunos equipos
se les ha integrado un Scanner, se trata de equipos hibridos de PET/CT, con los
gue se mejora aun mas su capacidad al incorporar la evaluacion anatémica
detallada a las imagenes funcionales-moleculares.?*

Equipos PET/CT muestran una gran ventaja sobre los equipos solo PET, al
poder definir la localizacion anatémica exacta de un foco de alta actividad
metabdlica, lo cual no es posible en el detalle anatomico, sélo con estos ultimos, y
mas aun, disminuye la tasa de falsos positivos o negativos, en un 10 a 15 por ciento
de los casos, al poder identificar estructuras que habitualmente y en forma normal
pueden acumular 18F- FDG o identificar dirigidamente pequefias lesiones

sospechosas, que captaran tenuemente.?!

I\V.2.3. Descripcion del método PET/CT.

La principal indicacién de un estudio PET o PET/CT es para monitorear la
evolucion de los pacientes oncoldgicos, por lo tanto, el radiofarmaco debe permitir
la evaluaciéon del estado metabdlico de los tumores y de sus metastasis. El

radiofarmaco mas usado para este fin en PET es la 18F-FDG, una molécula

30



anéloga de la glucosa usada como marcador metabdlico que ingresa a las células,
tumorales o no, a través de los diferentes receptores de membrana, sigue la misma
via metabolica de la glucosa y es fosforilada por la hexoquinasa, en presencia de
la glucosa 6- fosfatasa, convirtiéndola en 18F-FDG-6 fosfato, pero a partir de este
punto no continua esta via y es acumulada intracelularmente con mayor
concentracion en las células tumorales. Esta diferencia de concentraciones dada
por el mayor consumo de glucosa y menor cantidad de glucosa 6-fosfatasa son la
base del diagnéstico.?®

Una ventaja del método PET es realizar una «semicuantificacion» de la
concentracion del radiofarmaco en unidades estandarizadas de valor (SUV por sus
siglas en inglés); mediante ellas y junto con sistemas computacionales especiales
es posible determinar la cantidad de concentracion del radiofarmaco por gramo de
tejido del 6rgano, en relacion con el peso del paciente y la cantidad de radiofarmaco
administrado. La anormalidad es detectada visualmente y por la elevacion,
semicuantificada en estas unidades SUV, de las concentraciones en un sitio de
captacion habitual o porque se concentre en areas donde no deberia estar

localizado.?°

IV.2.3.1. Disponibilidad de los radiofarmacos

La mayoria de los is6topos radiactivos emisores de positrones para uso meédico
son producidos en un ciclotrén, que tiene anexa una unidad de radiofarmacia
donde se producen los radiofarmacos.?°

Desde este lugar se trasladan los radiofarmacos a las unidades PET y PET/CT,
sin embargo, hay is6topos radiactivos que tienen una vida media tan corta que solo
pueden ser usados en el mismo lugar de produccion; ejemplos de lo anterior son
la NH3 (amoniaco, para uso en cardiologia), con una vida media de 9 minutos, o
el C11-acetato (para uso oncoldgico), con una vida media de 20 minutos. El atomo
radiactivo emisor de positrones 18F-FDG tiene una vida media de 110 minutos, lo

que lo hace ideal para trasladarlo a los centros PET o PET/CT. Sin embargo, la
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produccién del ciclotron debe ser programada de acuerdo con los estudios a

realizarse y generalmente es matutina.?°

IV.2.4. Radiofarmacos emisores de positrones

Los radiofarmacos empleados en el PET tienen los mismos requisitos que los
pretendidos en todas las aplicaciones de Medicina Nuclear. Sin embargo, su
factibilidad de utilizacion esta enteramente relacionada a la radiomarcaciéon. Al
igual que con los emisores de fotones Unicos, estos radioisétopos deben unirse a
alguna molécula, a través de la cual podremos detectar determinado proceso
metabolico. Los procesos de marcacion de moléculas biologicas con emisores de
positrones suelen ser reacciones quimicas sucesivas que se encuentran muy
automatizadas y que se realizan en dispositivos llamados «modulos de sintesis».
Lo comun es que se reciba el radiofarmaco ya preparado y a lo sumo deben

fraccionarse las dosis para los distintos pacientes.*®

IV.2.4.1. Factibilidad de uso de los distintos emisores de positrones

Para el desarrollo de radiofarmacos para PET es necesario que el periodo de
semidesintegracion del emisor de positrones sea compatible con la puesta a punto
del proceso de radiomarcaciéon del mismo. Si el semiperiodo del radioisétopo
emisor de positrones es muy corto, se hace casi imposible el desarrollo de sintesis
de nuevos compuestos.®

Un centro de salud ubicado a 6 horas del ciclotron esta en el limite para el
empleo del principal radiofarmaco PET, la 18F-FDG: considerando que un
diagndstico con este radiofarmaco requiere una dosis de 5 milicuries (mCi), habria
gue enviar no menos de 100 mCi para realizar un solo estudio. Los blindajes
necesarios y las normas de radioproteccion respecto al traslado de esa cantidad
de radiactividad (entre otras cuestiones) lo hacen casi impracticable (basta pensar

gue se debe blindar un rayo gamma de 511 keV). En el caso de 11C, 13N y 150,
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su muy corta vida media fisica, s6lo los hace aptos para los pocos centros que
cuentan con un ciclotrén propio.*°

Una alternativa a la dependencia de un laboratorio con un ciclotréon en las
proximidades del PET, es emplear generadores cuyo producto sea un emisor de
positrones. Comercialmente disponible en el mundo, se encuentra el generador de
68Ge/68Ga. El 68Ga tiene una aceptable capacidad para marcar moléculas de
interés en el diagndstico clinico. Cabe mencionar al radiofarmaco 68Ga-DOTA-
TATE, un analogo de somatostatina util para el diagnéstico de tumores

neuroendocrinos gastroenteropancreaticos metastasicos.*®

IV.2.5. Imagenes en la Tomografia por Emision de Positrones

El resultado final de la adquisicion de un estudio PET y del proceso de
reconstruccion tomografica (incluyendo la correcciéon de atenuacion), es una
imagen tridimensional, donde cada elemento de volumen o voxel representa la
concentracion de actividad en ese punto del tejido. La forma habitual de visualizar
los datos es mostrar el volumen como una serie de imagenes de cortes
transversales en base a una escala de grises o0 de una escala de colores definida;
cada nivel de gris, o cada nivel de color, representa una particular concentracion
de actividad. En los aparatos actuales el espesor de los cortes es lo
suficientemente fino como para permitir la reorientacion de los datos, evidenciando
cortes en planos coronales y sagitales, o en cualquier otra orientacion arbitraria.
La forma habitual de mostrar los estudios clinicos es mediante los cortes coronales
en los PET de cuerpo entero o los cortes transversales en los PET de cerebro.
También es comun (en la pantalla de los monitores), mostrar simultaneamente las
imagenes de los cortes transversales, coronales y sagitales; mediante el cursor se
puede vincular un punto en cada una de los tres planos, lo que permite navegar
con mas facilidad el conjunto de datos 3D.*°

Independientemente de la forma establecida por cada fabricante para calibrar

su equipo, debemos asimilar conceptualmente qué es lo que debemos hacer. En
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una forzada sintesis: deberiamos tomar una radiactividad conocida (y confiable),
es decir una actividad medida en un activimetro bien calibrado y controlado. Esa
actividad, por ejemplo, 5 mCi de 18F se agrega en un fantoma cilindrico de acrilico
lleno de agua. De ese fantoma adquirimos un estudio, y las cuentas que obtenemos
en la imagen seran representativas de esos 5 mCi. Si en lugar de obtener s6lo un
estudio, programamos la maquina para que continle adquiriendo estudios, con
actividades decrecientes, mientras el 18F va decayendo, tendremos al cabo de 11
0 12 horas, muchas adquisiciones, de actividades conocidas y cuentas adquiridas.
Para el PET es mas que sencillo calcular el valor de actividad con que realiz6 cada
una de las innumerables adquisiciones sucesivas, con sélo calcular el decaimiento
de los 5 mCi iniciales. Con las tablas que se arman con esos valores (y se graban
en la computadora del PET), ahora si, estariamos en condiciones de medir las
cuentas en un punto de la imagen y poder presumir que corresponden a tal

actividad.®

IV.2.5.1. La valoracion visual

El analisis de la imagen comienza con la observacion y la deteccion visual de
un foco hipercaptante del radiofarmaco. La valoracion visual del mismo, es la
comparacion de la captacion de 18F- FDG en el tumor, respecto del tejido
circundante. Es un método sencillo pero tremendamente subjetivo. No es apto para
ningun ensayo clinico ni para situaciones en que se requiera una cuantificacion

objetiva y reproducible.®

IV.2.5.2. Posibilidad de cuantificar en el PET

Una de las principales ventajas del PET respecto a otras modalidades de
imagenes, es que éste puede determinar con precisidn la concentracion de
actividad de un radiofarmaco dentro de un volumen. Si como radiofarmaco se

utiliza la 18F- FDG, ese dato de concentracién de actividad, sera representativo de
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la actividad metabdlica en ese sitio, y nos permitird por ejemplo, clasificar una
lesion como presumiblemente maligna, planificar la radioterapia, controlar la

respuesta a un tratamiento oncoldgico, detectar una recidiva tumoral, etc.®

IV.2.5.3. indices semicuantitativos de actividad

Para mejorar en la actualidad, la apreciacion sobre una determinada lesion
hipercaptante, existe la evaluacion del indice semicuantitativo de captacion del
trazador, en una determinada lesion conocido como SUV (Standard uptake value),
medido como cantidad de radiofarmaco presente en una lesion segun la dosis
administrada, y que se expresa en microcurio por mililitros (uCi/ml), normalizado al
peso del paciente en kilogramos. y la dosis administrada de FDG en mCi.,
pudiéndose comparar este indice entre controles sucesivos, objetivando
apreciaciones visuales. Otro indice es de la actividad en la lesion versus la
actividad de fondo que la rodea (lesion/background), lo cual también permitira
determinar semicuantitativamente la evolucién de una lesion.?!

Un indice SUV mayor de 2,5 orienta con mayor probabilidad a que la alteracion
es de origen neoplasico, en caso de duda diagnéstica.?*

En la tarea cotidiana de un Servicio PET, no se utilizan métodos cuantitativos;
éstos solo son posibles sobre un campo de vista limitado, consumen mucho mas
tiempo, y el andlisis de los datos es mas complicado.®

Otro punto importante para mejorar la especificidad de los estudios, ha sido el
combinar estudios PET con CT, lo que mejora el rendimiento de los estudios
evitando especialmente falsos positivos, en rango no menor del 10 por ciento a 15
por ciento y al igual un porcentaje no despreciable de falsos negativos al evaluar
dirigidamente una lesion visualizada en el scanner el cual tiene mayor resolucion
gue en caso de equipos multicorte puede llegar a menos de 1 mm (equipos de 16
cortes) .%1

Se ha demostrado que la realizacion de estudios de PET puede cambiar la

conducta terapéutica hasta entre un 40 por ciento de los casos, evitando conductas
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inapropiadas especialmente por error de etapificacion o evitando cirugias
innecesarias. Ello determina una conducta optima para cada paciente, mejorando

sus expectativas de sobrevida.?*

IV.2.6. Fisica de deteccion de PET/CT

Los atomos radiactivos que liberan positrones chocan por atraccion de cargas
con electrones de orbitales de 4&tomos cercanos con un aniquilamiento resultante
de ambas particulas; es decir, desaparece la masa y se crean dos fotones de
energia que son proyectados en direcciones opuestas con 180° de diferencia uno
del otro y que son detectados por unos elementos localizados alrededor del Gantry
del equipo PET o PET/CT llamados cristales de centelleo.?®

Son necesarios millones de pares de fotones (0 eventos coincidentes) para
formar una imagen. Estos eventos de centelleo provienen de diferentes angulos
del cuerpo donde se encuentra el isétopo, y al sumar estos eventos y luego
reconstruirlos en tres dimensiones de cortes tomograficos de PET: axial, coronal y

sagital.?°

IV.2.7. Fusion de PET/CT

En 1991, Pisani y colaboradores describieron el primer sistema para sobreponer
imagenes gamma graficas con imagenes de CT. Se usaron marcas fisicas
externas para alinear una imagen con otra. Se obtuvo asi una mejor idea de la
morfologia en estudios gammagraficos y de PET.?°

Con la creacion del primer equipo SPECT/CT se abren las bases para el
desarrollo del PET/CT.?°

En el estudio PET/CT se realiza primero el topograma (determinacion del area
a ser rastreada), después se adquiere el CT cuya duracion en un equipo multicorte
puede ser de 15 segundos y enseguida se realiza el rastreo PET que puede tardar

entre 12 a 40 minutos y depende del peso, estatura del paciente y del equipo.?°
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En ocasiones, o de acuerdo con el protocolo de cada centro, se aplica contraste
IV para la CT. En algunos pacientes y en ocasiones especiales se aplicaran
diuréticos, se colocaran marcas anatémicas o se realizaran rastreos tardios en un
area especifica, a fin de diferenciar areas de concentraciéon anormal de orina o
establecer diferencias de concentraciones tempranas y tardias en casos de dudas
de procesos inflamatorios asociados.?°

Una vez terminado los dos rastreos, la computadora del PET/CT fusiona los dos
rastreos, obteniendo en cuestion de minutos imagenes superpuestas que pueden
reconstruirse en forma multiplanar, con el propdsito de localizar la patologia en
estudio. Las ventajas de esta fusion es permitir la realizacion de dos estudios en
un mismo tiempo; limitando el error por movimiento se obtiene una verdadera
fusion intrinseca de imagenes, sin error humano porque el proceso no depende de
un operador, con una verdadera integracion de imagenes morfolégicas y
metabdlicas.?°

El rastreo inicial con CT del cuerpo completo en fase simple permite la
correccion de atenuacion de tejidos de manera rapida y exacta. En un solo
procedimiento al paciente, se asocian métodos de imagen que incrementan la
sensibilidad y exactitud diagndsticas y se integran diferentes disciplinas en el
diagnostico: medicina nuclear, radiologia, oncologia, radioterapia, neurologia,

cardiologia, etc.?°

IV.2.8. Aplicaciones clinicas
IV.2.8.1. Oncologia

Es el campo clinico donde ha tenido mayor desarrollo?!, principalmente en la
fase de estadificacion y restadificacion tumoral, asi como en los casos de
diagndstico.?? La gran mayoria de los estudios utiliza para las imagenes 18F-FDG
como trazador de actividad metabdlica tumoral.?!

Su mayor utilidad es en tumores de:

e Cabezay cuello.
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e Pulmonar de células no pequefas.
e Cancer de Colon.

e Pancreas.

e Géstrico.

e Hepético.

¢ Melanoma.

e Mama.

e Linfoma.

e Tumores del SNC.
e Otros.?!

Menor utilidad existe en la actualidad para tumores de Prostata, aunque algunos
estudios han demostrado buena capacidad para detectar compromiso ganglionar
en este caso.?!

Su utilidad abarca un campo tan amplio, que practicamente esta presente en
todas las etapas que se pueden definir en la evolucion de un cancer como:
Diagndstico, Etapificacion, Seguimiento, Evaluacién temprana de respuesta a
terapia, Recurrencia, determinacion de sitios de biopsia y planificacion de
radioterapia (Radiotheraphy planning, RTP).%

La resolucion tedrica de estos estudios es de aprox. 0,45 cm., dependiendo del
tipo y ubicacién del tumor, aunque la sensibilidad real para lesiones menores de 8
mm es baja. Influird al igual la actividad metabdlica de la lesion, ya que al aumentar

ésta, es posible detectar lesiones mas pequefias.?*

Céancer Pulmonar:

Es conocida la alta prevalencia del Cancer Pulmonar a nivel mundial. Sélo en
Estados Unidos causa aproximadamente 160.000 muertes anuales, presentando
los pacientes una baja tasa de sobrevida a 5 afios, a pesar de tratamiento.?!

Uno de los principales dilemas diagndsticos, es en presencia de un Noédulo

Pulmonar, poder determinar si este es 0 no maligno, por medios no invasivos,
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especialmente en pacientes de alto riesgo de presentar cancer 0 riesgo
quirdrgico.?

Tradicionalmente la evaluacion inicial incluye luego de una Radiografia, citologia
de esputo, un Scanner y una Resonancia Magnética, seguida por procedimientos
invasivos como biopsia guiada con aguja fina, broncoscopia o incluso toracotomia
para determinar si una lesion es maligna. Todos estos métodos, especialmente los
invasivos, tienen sus inconvenientes.?!

Una posibilidad cierta de diagndstico es realizar una Puncion Biopsia guiada, la
cual ademas de constituir un procedimiento invasivo, no siempre es certera en un
diagnostico final, si la muestra no es 6ptima o mas aun si se trata de un nédulo
pequefio menor de 1 a 1,5 cm de diametro.!

La primera aplicacion de PET en oncologia fue para cancer de pulmén.
Especialmente para el diagnéstico de N6dulo Pulmonar Solitario.?? La gran ventaja
del estudio de PET para estos pacientes, estd dado por tener alta utilidad
diagnostica, para definir si se trata de un ndédulo con alta actividad metabdlica
celular, y en un sélo examen no invasivo, poder determinar en caso de éste ser
positivo, la presencia de metastasis a distancia, lo que evita procedimientos o
examenes innecesarios, definiendo una conducta terapéutica Optima para cada
paciente, con el consiguiente ahorro en tiempo al diagndstico, recursos humanos,
hospitalizacion, gastos para el paciente, y especialmente mejorando las
expectativas de sobreviva al indicar la mejor y éptima conducta terapéutica.?!

Es posible ademas en controles sucesivos, definir precozmente la respuesta a
terapia, evaluando los cambios metabdlicos del tumor y sus eventuales
metastasis.?!

Se describe para la técnica de PET, en el caso de cancer pulmonar de células
no pequefias, una sensibilidad entre un 85 a 100 por ciento con especificidad de
65 a 95 por ciento, algo mas baja esta ultima, por captacion encontrada en lesiones
benignas.?!

Mas que confirmar una lesién tumoral por la probabilidad de un falso positivo

por lesion benigna, la mayor utilidad del PET, la da su valor predictivo negativo que
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es alto, mayor del 95 por ciento en promedio y practicamente un 100 por ciento
para lesiones mayores de 1 cm, ya que estos pacientes no requeriran de mas
estudios, quedando so6lo en control y seguimiento médico. Falsos negativos
pueden estar dados por lesiones muy pequerias, en general menores de 0,7 cm 2!

Al igual que util en el proceso diagnéstico el FDG es util en la etapificacion,
pudiendo determinar desde el inicio en caso de ser positivo, metéstasis a distancia,
por ser una técnica de cuerpo entero y con alta sensibilidad.?*

Seguimiento y respuesta a terapia al igual constituyen otra gran arma, con el
uso de PET o mejor alin de PET/CT.?!

Cancer de Mama:

El cancer de mama es actualmente una de los canceres mas frecuentes en
mujeres jovenes entre 30 a 50 afios. Su pronostico esta dado basicamente por su
diagnostico precoz y la presencia de compromiso axilar asociado, siendo
actualmente la mastectomia el procedimiento de eleccion asociado a diseccion
axilar, lo cual no estd exento de riesgos y potenciales complicaciones a largo
plazo.?

En general, la utilidad de PET se plantea mas bien en casos de duda diagnéstica
con otros métodos previo a una mastectomia, pero especialmente, en monitorizar
respuesta a terapia ya que es capaz de evaluar dentro de las primeras semanas
respuesta a quimioterapia, lo que permite cambiar la pauta terapéutica
rapidamente sin esperar hasta el final de ella, ahorrando recursos y mejorando las
expectativas de vida.?!

También su utilidad estd dada en el seguimiento de las pacientes para detectar
recurrencia, inclusive superando al Cintigrama Oseo en detectar metastasis, si
predomina un componente osteolitico o existe compromiso inicial de la médula

Osea.?!
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Céncer de cabeza y cuello:

A nivel cervical el carcinoma mas frecuente es el de células escamosas de
nasofaringe, orofaringe, boca y laringe.?!

La evaluacion inicial incluird la deteccion del tumor primario muchas veces
manifestado como adenopatias cervicales, con CT o RM, pero las mayores
limitantes de estas técnicas es su baja utilidad en detectar metastasis a distancia
y definir tumor residual, recidiva y determinar precozmente respuesta a terapia.?!

En los canceres de cabeza y cuello, PET es usado para diagnosticar tumores
primarios ocultos sospechados por metastasis a nodulo linfatico cervical cuando el
examen fisico, endoscopia con biopsia y/o imagenes diagndsticas convencionales
no lograron identificar el tumor primario.?? Dada la complejidad anatémica de la
region cervical, se hace muy importante la correlacion anatomica, por lo cual
equipos de PET/CT son de suma importancia, para una exacta correlacion
anatémica, lo que no logran los equipos PET sin CT.?!

Una alternativa es contar con software para la sobreposicion de estudios
realizados por separado de PET y CT. Si bien esta alternativa es util para lesiones
mayores, no tiene buen rendimiento en lesiones menores de 1,5 cm y su utilidad
es practicamente nula para lesiones de menos de 1 cm, dado por la |6gica dificultad
para lograr cortes anatomicos similes en estudios en tiempos y equipos

diferentes.?!

Melanoma:

El Melanoma es uno de los carcinomas de piel mas agresivos, y que ha
aumentado su frecuencia progresivamente en las Ultimas décadas, especialmente
en personas de raza blanca con alta exposicion a la luz solar y por el progresivo
deterioro de la capa de Ozono, protector natural para la radiacion ultravioleta.?!

Luego de su crecimiento local, el melanoma, rapidamente puede invadir los
ganglios linfaticos regionales y de alli localizarse en cualquier 6rgano, lo cual

determinara un mal pronéstico, con sobrevida promedio, menor a 1 afio.?*
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PET 18F- FDG ha probado ser de importancia en determinar presencia de
metastasis a distancia, una vez que se ha demostrado el compromiso regional

nodal.13

Linfomas:

Tanto en los casos de Linfoma Hodgkin y Linfoma no Hodgkin, el prondstico del
paciente esta dado por el tipo histoldgico y la extension al momento del diagnéstico.
Esto definira la conducta terapéutica. Es bien sabido, que en los pacientes se debe
optar por una terapia menos agresiva, que incluird muchas veces radioterapia, o
agresivas quimioterapias, no considerandose la cirugia como conducta
terapéutica. En el estudio de extension, es en la practica imposible considerar la
biopsia para todas las lesiones sospechosas, de alli la utilidad de un método de
evaluacién no invasivo como el PET.?!

La estatificacion de los estudios se basa actualmente en el uso de la CT, la que
basicamente a través del criterio del tamafio de un nédulo, define su potencial
malignidad, esto en el caso de ser mayores de 1 cm. Este criterio tiene la logica
desventaja de la presencia de falsos negativos para nédulos de menores de este
tamafo. La RNM parece ser mas confiable, aunque su limitante es que no realiza
estudios de cuerpo entero.?!

Las principales ventajas del estudio, es su capacidad para detectar pequefias
lesiones de menos de 1 cm, definir claramente la condicion metabdlica de esta,
detectar metastasis a distancia, evaluar recidiva y respuesta a terapia. Ello
permitira una mas precisa estatificacion inicial del paciente, optimizando su
tratamiento y evaluacion de la terapia implementada. Junto con ello, un mejor
prondstico y evitar estudios invasivos.?!

Estudios han demostrado que realizar PET en pacientes con linfoma, puede
disminuir inclusive a la mitad los costos de exdmenes complementarios. Los

cambios de conducta al utilizar como PET, pueden llegar al 30 por ciento de los
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casos. PET/CT tendra la ventaja comparativa de aportar la imagen anatémica lo

que facilitara el diagnéstico de pequerias lesiones no bien definidas por el PET.?!

Cancer colorrectal:

Carcinoma Colorrectal es una de las neoplasias mas frecuentes en EEUU,
siendo muchas veces de dificil diagnéstico y de seguimiento complejo. Si bien el
seguimiento de pacientes se realiza especialmente a través del ACE (antigeno
carcinoembrionario), este tiene baja sensibilidad del orden del 60 por ciento y una
especificidad que no supera en general el 85 por ciento.?!

Frente a la sospecha clinica o de laboratorio, realizar un scanner no siempre es
del todo exacto, con al igual presencia de falsos negativos no despreciable,
especialmente a nivel extrahepatico, no pudiendo diferenciar muchas veces los
cambios post quirdrgicos, de recurrencia o recidiva.?*

18F- FDG PET ha demostrado con el tiempo ser una de las mejores
herramientas diagnosticas para determinar recurrencia, recidiva tumoral y
metastasis a distancia, superando a las pruebas de laboratorio, CT e inclusive
portografia. La mayoria de los estudios concluyen sensibilidad y especificidad para
PET FDG del orden de 90 por ciento y 85 por ciento respectivamente, mejorando
la especificidad aun mas para los equipos PET/CT. Falsos negativos se puede
observar en lesiones muy pequefas, en general menores de 0,8 cm o en lesiones
necroticas. Solo en casos de adenocarcinoma mucinoso se ha determinado una
menor sensibilidad y especificidad, explicable en la teoria por la hipocelularidad de

estos tumores.?!

I\V.2.8.2. Cardiologia
La técnica PET constituye actualmente el «gold estandar» en miocardio para las
imagenes funcionales. En los estudios de perfusion, para evaluar Enfermedad

Coronaria y evaluacion de viabilidad miocardica, es donde PET alcanza su mayor
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rendimiento en el ambito de la Cardiologia. Una gran cualidad de los estudios de
PET en Cardiologia es poder determinar con un solo estudio, perfusion,
metabolismo, fraccion de eyeccion y volimenes de fin de sistole o diastole.?!

Imagenes de PET gatilladas podrdn evidenciar ademas, motilidad vy
engrosamiento de las paredes del ventriculo izquierdo. Otro gran avance lo
constituye el uso de equipos PET/CT multicorte, especialmente de 8 y 16 cortes
gue en conjunto son capaces de agregar a lo anterior, en un sélo examen anatomia
coronaria, evaluando depdésitos de calcio coronario pudiéndose realizar ademas
endonavegacion intraluminal coronaria lo que permite el diagnéstico precoz en
pacientes de riesgo o definir con exactitud el grado de estenosis coronaria. Ya se
puede ver que con esta alternativa, se evitara muchas veces la coronariografia
como procedimiento diagndstico, reservandose solo como condicion terapéutica
en angioplastias.?*

El diagndstico de viabilidad miocardica residual, especialmente en pacientes
con Infartos extensos, tiene gran importancia en pacientes cuya funcion sistolica
se encuentra deprimida, ya que al recuperar masa miocardica, es posible mejorar
la funcion de bomba del individuo, con lo que se mejora su condicion fisica y el
prondstico del paciente.?*

Hasta ahora para el diagndéstico de Viabilidad se ha empleado la Ecocardiografia
estrés con Dobutamina y los estudios SPECT con Talio-201 en reposo con
redistribucion y reinyeccion tardia de talio-201, ambos con buenos y comparables
resultados entre si, aunque con sensibilidades y especificidades, que son
superadas por los estudios de PET. Para ello se emplea el estudio con 18F- FDG,
el cual se acumulara en zonas donde existe viabilidad miocardica y en donde
previamente un estudio de SPECT mostraba una zona de hipocaptacion de Talio
o MIBI.%t
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IV.2.8.3. Neurologia

Como la glucosa es la principal fuente de energia y metabolismo de las células
cerebrales, el uso de 18F-FDG permite evaluar patologias a nivel cerebral por su
acumulacion en las mismas.?? Esto se da especialmente a nivel de la sustancia
gris cortical y nucleos de la base y en una proporcién mas baja, en la sustancia
blanca, pudiendo detectar especialmente lesiones hipermetabdlicas a este nivel,
por su baja actividad de fondo relativa.?*

Epilepsia focal:

Una de las mas importantes aplicaciones en neurologia, es poder detectar focos
de actividad anormal, como es el caso de la Epilepsia focal.?*

La gran ventaja del PET a pesar de su mayor costo relativo inicial, es su alta
sensibilidad y buena especificidad para detectar focos de epilepsia especialmente
en el periodo interictal. El estudio de SPECT cerebral con Tc-99m, alcanza su
maximo rendimiento en fase ictal, lo que limita el procedimiento a que el paciente
tenga una crisis epiléptica, para ser evaluado, haciéndolo engorroso, aunque su
sensibilidad y especificidad son sélo algo menores que para el PET.%!

A pesar del costo inicial del estudio al realizar PET, el balance final sera positivo,
costo/beneficio, ya que se tiene alta certeza diagnostica, lo que puede evitar
incluso reintervenciones quirdrgicas y permite una resecciéon mas selectiva del foco
epileptégeno, lo que ademas se traduce en menores complicaciones
secundarias.?!

Estudio de PET/CT de alta resolucion es algo mas preciso incluso que solo PET,
al aportar informacion anatémica y poder determinar exactamente el sitio

epileptégeno, lo que es de gran ayuda para el Neurocirujano.?!
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Tumores Cerebrales:

El rendimiento para la deteccion de tumores cerebrales o la presencia de
metéastasis cerebrales del PET, es menor que para la CT y la RM. Las metéstasis
pueden ser hipometabdlicas o hipermetabdlicas lo que dificulta su deteccién, con
sensibilidades que no sobrepasa el 70 por ciento.?!

Una de las méas importantes indicaciones para el PET sera en el diagndstico
diferencial de Recurrencia tumoral, en tumores de alto grado, versus
Radionecrosis, donde tanto la RM como la CT, por ser métodos basicamente
anatémico, son incapaces de determinar metabolismo celular. La excepcion lo
constituye la RM con espectroscopia, en cuyo caso es posible determinar
metabolismo celular, aun cuando es una técnica menos valorada y difundida.?!

Los estudios de PET al igual, son utiles para poder diferenciar gliomas de bajo
grado, de gliomas de alto grado, lo que tiene importancia terapéutica y pronostica.
Los primeros presentan captacion similar a la observada en la sustancia blanca,
mientras que aumenta para los de alto grado. Lesiones tumorales, ubicadas en la
sustancia gris que tienen captacion similar a esta, son consideradas de alto grado.
Si lesiones previas se visualizaban escasamente y en un control mas tardio
aumentan su captacion, indicara transformaciéon maligna de ella.?!

En pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), puede
darse la dificultad de diferenciar con métodos no invasivos, una Toxoplasmosis de
Linfoma, en lo cual el PET puedo aportar gran informacion metabdlica, y puede

diferenciar ambas entidades. La CT y la RM, tienen menor rendimiento que PET.?!

Enfermedad Vascular Cerebral:

En presencia de un Infarto cerebral, es muy importante en las primeras horas
realizar su diagnostico. Bien es sabido que las técnicas anatdmicas son negativas
al menos durante las primeras 6 a 8 horas de iniciado el infarto. Es aqui donde

tiene el PET la mayor utilidad ya que se hara positivo desde el mismo momento en
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gue ocurre en Infarto. Es posible reemplazar esta técnica por un SPECT cerebral,
que tiene similar rendimiento a un costo significativamente menor.?!

Otra gran ventaja del PET es poder realizar estudios con moléculas que son
componentes esenciales de diferentes procesos metabdlicos. Es asi como se
puede marcar agua con oxigeno radiactivo, H20-0O-15 para evaluar perfusién
cerebral cuantitativamente (perfusion efectiva por gramo de tejido cerebral) o a
través de marcar Oxigeno, O2 — O-15, es posible determinar en forma absoluta

consumo de Oxigeno.?!

Neuropsiquiatria:

El estudio de las Demencias y su diagnostico etiologico sigue siendo un
problema clinico frecuente, dado el aumento de la sobreviva de las personas, su
frecuencia ha aumentado. La Demencia tipo Alzheimer (DTA), es una de las mas
frecuentes, llegando a constituir un 75 por ciento de las demencias en personas
mayores. Solo en los casos ya avanzados tanto la CT como la RM evidenciaron
atrofia temporo-parietal y de la corteza frontal anterior. Por medio del PET se puede
detectar mucho antes estas alteraciones.?!

El patron caracteristico para DTA, en los estudios de PET es la hipoperfusion
temporoparietal posterior, ya sea uni o bilateral en los casos menos avanzados,
extendiéndose a compromiso frontal en los mas avanzados. Estos cambios
preceden por afios a los cambios anatémicos y son mas especificos. La
sensibilidad y especificidad del estudio es del orden del 80 al 90 por ciento,
debiéndose realizar especialmente diagnostico diferencial con la Enfermedad de
Parkinson, Hidrocefalia normotensiva o enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, entre
otras. En el capitulo de SPECT en Demencias se hace referencia a las nuevas
conductas en terapia y utilidad del SPECT como PET 18F- FDG.%!

Es posible detectar hipometabolismo frontal puro en las demencias frontales,
como el caso de la Enfermedad de Pick, aunque al igual pueden plantearse

algunos diagnésticos diferenciales menos frecuentes.?!
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En las demencias multiinfarto, el patron observado es el de multiples focos de
hipometabolismo, de distribucion irregular cortical. Patron similar se observa en
pacientes con abuso de sustancias psicoactivas como cocaina.??

Actualmente la HCFA en Estados Unidos, estudié seriamente aprobar el uso del

PET en esta patologia.?!

I\V.2.8.4. Infecciones

La actividad metabdlica celular de leucocitos activados, granulocitos vy
macrofagos en los focos de infecciones es bien sabida alta, con alto consumo de
glucosa. Esto permite que la FDG se acumule en sitios de infecciones.??

La indicacion mas importante para los estudios de PET en este ambito es en la
deteccion de focos infecciosos ocultos. Es posible realizar un rastreo de cuerpo
entero lo que determina el poder encontrar estos focos, especialmente a nivel
abdominal u 6seo. Menos rendimiento existe en los focos a nivel cerebral. La
correlaciéon con las imagenes anatomicas es muy importante, siendo el éptimo la
adquisicién de un estudio PET/CT.?!

La técnica de PET tendra muy buena sensibilidad para detectar en general

alteraciones de partes blandas o a nivel 6seo0.?*

IV.2.9. Falsos positivos y negativos

Procesos distintos a los malignos pueden causar falsos positivos y resultados
falsos negativos. La siguiente lista, aunque no todo incluido, incluye las mas
comUnmente causas encontradas:??
1. Resultados falsos positivos.

a) Captacion fisiolégica

e Glandulas salivales y tejidos linfoides en la cabeza y cuello

e Tiroides

e Tejido adiposo marron
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Timo, especialmente en nifios

Lactancia materna

Areola

Musculos esqueléticos y lisos (por ejemplo, cuello o paravertebral;
hiperinsulinemia)

Gastrointestinal (por ejemplo, es6fago, estbmago o intestino)

Estructuras del tracto urinario (conteniendo excretadas 18F-FDG)

Tracto genital femenino (por ejemplo, Gtero durante la menstruacion o quiste
del cuerpo llteo).?3

Procesos inflamatorios

Inflamacion posquirurgica, infeccion o hematoma; sitio de biopsia; o sitio de
amputacion

Postradiacion (por ejemplo, neumonitis por radiacion)

Postquimioterapia

Enfermedad inflamatoria local, especialmente granulomatosa (por ejemplo,
sarcoidosis, hongos, enfermedad micobacteriana)

Sitio de ostomia (por ejemplo, traquea o colon) y drenaje tubos

Sitio de inyeccion

Tiroiditis

Esofagitis, gastritis 0 enfermedad inflamatoria del intestino

Pancreatitis aguda y en ocasiones cronica.

Colangitis aguda y colecistitis.

Osteomielitis, sitios recientes de fractura o articulacién protésica
Linfadenitis.?

Neoplasias benignas

Adenoma hipofisario

Adenoma suprarrenal

Adenoma folicular de la tiroides

Tumores de las glandulas salivales (por ejemplo, tumor de Warthin o

adenoma pleomorfo)

49



Pélipos adenomatosos del colon y adenoma velloso

Céncer de ovario y cistoadenoma

Tumor de células gigantes

Quiste 0seo aneurismatico

Leiomioma.?3

Hiperplasia o displasia

Enfermedad de Graves

Enfermedad de Cushing

Hiperplasia de la médula désea (por ejemplo, anemia o terapia con
citoquinas)

Hiperplasia del rebote timico (postquimioterapia)

Displasia fibrosa

Enfermedad de Paget.?

Isquemia

Hibernacion del miocardio.?®

Artefactos

La desalineacion entre la PET y la CT puede causar artefactos de correccion
de atenuacion. Las imagenes PET sin correccion de atenuacion y las
imagenes de fusion se pueden usar para ayudar a identificar artefactos.
Las inexactitudes en la conversion de energias de CT policromaticas a la
energia de 511 keV de la aniquilacion de la radiacion pueden causar
artefactos alrededor del bario metalico, aunque estos artefactos son menos
comunes con los nuevos algoritmos de conversion.

Resultados falsos negativos.

Tamanfo pequeiio (< 2 veces la resolucion del sistema)

Necrosis tumoral

Quimioterapia o radioterapia recientes

Terapia de esteroides en dosis altas recientes

Hiperglucemia e hiperinsulinemia
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e Algunos tumores de bajo grado (por ejemplo, sarcoma, linfoma o tumor
cerebral)

e Tumores con grandes componentes Mucinosos.

e Algunos carcinomas hepatocelulares, especialmente tumores bien
diferenciados

e Algunos carcinomas genitourinarios, especialmente tumores bien
diferenciados

e Carcinoma de préstata, especialmente bien diferenciado.

e Algunos tumores neuroendocrinos, especialmente tumores bien
diferenciados

e Algunos carcinomas de tiroides, especialmente tumores bien diferenciados

e Algunos carcinomas bronquioloalveolares

e Algunos carcinomas lobulares de mama

e Algunas metastasis esqueléticas, especialmente osteoblasticas o tumores
escleroticos

e Algunos osteosarcomas.?

IV.2.10. Equipos

El escaner para PET consiste en una extensa maquina que cuenta con una
abertura circular y con forma de dona en el centro, similar a una unidad de CT o
RM. Dentro de esta maquina se encuentran diversos aros correspondientes a
detectores que graban la emision de energia desde la radiofarmaco en el cuerpo.*’

El dispositivo para la exploracion por CT es una maquina de gran tamafo
parecido a una caja, que tiene un hueco, o tunel corto, en el centro. Uno se acuesta
en una angosta mesa de examen que se desliza dentro y fuera de este tunel. El
tubo de rayos X y los detectores electronicos de rayos X se encuentran colocados
en forma opuesta sobre un aro, llamado gantry, que rota alrededor del paciente.
La estacion de trabajo de la computadora que procesa informacion de las

imagenes, se encuentra ubicada en una sala de control aparte, donde el tecnélogo
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opera el dispositivo de exploraciébn y monitorea el examen en contacto visual
directo, y generalmente con la capacidad de escucharlo y hablar con el paciente a
través del uso de un parlante y un micr6fono.’

Los escaneres combinados de PET/CT son combinaciones de ambos escaner
y se ven similares a los escaneres de PET y CT.Y/

Una computadora cercana colabora con la elaboracion de imagenes a partir de
los datos obtenidos por la camara o el escaner.t’

IV.2.11. Procedimiento

Mediante examenes habituales de rayos X, se crea una imagen pasando los
rayos X a través del cuerpo del paciente.’

Este material radiactivo se acumula en el érgano o area del cuerpo a examinar,
donde emite una pequefia cantidad de energia en forma de rayos gamma.
Camaras especiales detectan esta energia y, con la ayuda de una computadora,
elaboran imagenes que presenten detalles tanto de la estructura como de la

funcién de los érganos y tejidos de su cuerpo.t’

IV.2.12. Modo de realizacion

El procedimiento comienza con la inyeccion intravenosa (V) de una pequeia
cantidad del radiofarmaco. A continuacion, existe un periodo de distribucion o
captacion del trazador por los diferentes tejidos del cuerpo que suele durar entre
unos 30 y 60 minutos. Seguidamente, el paciente es llevado a la camara PET,
donde detectores especiales son capaces de crear una imagen metabdlica
tridimensional de la distribucidén de la FDG en el organismo. Los estudios de PET
son revisados e interpretados por un médico especializado y especificamente
entrenado en la interpretacion de este tipo de estudios, como un médico
especializado en medicina nuclear o un radiélogo, el cual se encargara de discutir

los resultados con el médico del paciente.?*
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IV.2.13. Antes, durante y después de procedimiento

Dia anterior al examen:

Guardar reposo y evitar actividades que impliquen esfuerzo fisico tales
como: ejercicio con bandas, pesas, aerdbicos, caminatas largas.

Disminuir el consumo de carbohidratos (harinas, pan, azucar), la dieta debe
basarse en proteinas (carnes, pollo, pescado, verduras, leche, huevos y
queso)

Tomar agua frecuentemente para mantenerse bien hidratado.

Los pacientes diabéticos pueden cenar la noche anterior e ingerir sus
antidiabéticos en los horarios habituales. Si esta en tratamiento con insulina,
el estudio solo podra realizarse 4 horas después de la aplicacion de la dltima

dosis.?®

Dia el examen:

Presentarse en ayunas.

Tomar medicamentos normalmente con agua, segun indicacion meédica. Si
se trata de un es diabético seguir las instrucciones proporcionadas el dia de
la asignacion de la cita.

Llevar consigo reporte de creatinina sérica, no mayor a 30 dias, (no aplica
para pacientes con IRC o alergias a contrastes).

Traer estudios anteriores relacionados con enfermedad actual (RM, CT,
Mamografia, Ecografia, PET u otro estudio de Medicina Nuclear).

Acudir acompafiado de un adulto responsable (no de mujeres embarazadas,
ni nifos).

Utilizar ropa cémoda, sin metales ni articulos de valor.

Se explicara el procedimiento y se pedira al paciente que lea y firme la hoja

de consentimiento informado.

53



e Se colocara un catéter venoso para inyectar el radiofarmaco y de ser
necesario un medio de contraste. Se procedera a realizar una puncion en la
yema del dedo para medir glicemia.

e Se indicard que consuma agua y en algunos casos, se le suministrara un
contraste.

e Se inyectara el radiofarmaco a través del catéter, y después debera
permanecer en una habitacién calida, con luz tenue y aislada durante 60 a
90 minutos.

e Una vez pasado este tiempo, deber& pasar al equipo, donde se adquieren
las imagenes durante 20 a 40 minutos. Ocasionalmente se deben realizar
imagenes adicionales entre una y dos horas después de que se haya

inyectado el farmaco.?®

Cuidados posteriores:

e En general el paciente podra hacer su vida normal, con la alimentacién,
ejercicio y medicamentos habituales.

e Consumir liguido abundante para eliminar el radiofarmaco y el medio de
contraste.

e No conducir vehiculos u operar maquinaria pesada o de alta precision.

e Debe permanecer a una distancia mayor a 1 metro de mujeres
embarazadas o menores de 15 afios, por lo menos durante las 8 horas

posteriores al estudio.?®

IV.2.14. Beneficios y riesgos
Al igual que con todas las formas de procedimientos de imagenes médicas, las
tomografias PET vienen con una serie de ventajas y desventajas. Algunas ventajas

de las imagenes PET incluyen: 26
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Su capacidad para estudiar la funcion del cuerpo a través de funciones
bioguimicas significa que es capaz de detectar una patologia antes de que los
cambios en la anatomia se vuelvan aparentes, lo que la hace mas eficaz para
diagnosticar qué otras pruebas de imagen.?®

Al estudiar las funciones metabdlicas en los pacientes, las imagenes PET se
pueden usar como una alternativa a la biopsia y otras cirugias exploratorias para
determinar cuanto se ha propagado una enfermedad.?®

Su capacidad para distinguir entre tumores benignos y malignos lo convierte en
una herramienta médica mas precisa que puede reducir el nUmero de cirugias
innecesarias realizadas debido a diagnésticos incorrectos y datos de
estadificacion.?®

Se usa de manera efectiva para diagnosticar las etapas tempranas de
patologias neurolégicas como la epilepsia, la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias.?®

Para las personas que tienen miedo a la infeccion en procedimientos meédicos,
la PET y la infeccién son palabras que nunca van juntas.?®

A pesar de la cantidad de ventajas que contiene la imagen PET, también tiene
una serie de desventajas que incluyen: 26

Si bien los compuestos radiactivos utilizados en las imagenes PET son de corta
duracion y equivalen a 2 rayos X, la sustancia radioactiva puede no ser adecuada
para pacientes que estan embarazadas, sospechan que estan embarazadas o que
estan amamantando.?®

Los componentes radioactivos utilizados en las imagenes PET no persistiran
durante largos periodos en el cuerpo de un paciente, sin embargo, la exposicion
radiactiva en las imagenes PET significa que solo hay una cantidad limitada de
veces gue un paciente puede someterse a este procedimiento.?®

Un procedimiento médico relativamente nuevo, las imagenes PET son caras con
un costo?® que dependera del pais donde se realice el estudio.

Como las exploraciones PET requieren ciclotrones, una magquina costosa que

crea los radioisétopos que se utilizan en los marcadores radiactivos necesarios
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para obtener imagenes PET, las exploraciones PET no se ofrecen en la mayoria
de los centros médicos del mundo. En consecuencia, es un tratamiento dificil de

recibir.26

I\V.2.15. Efectividad

Desde su introduccion, el PET/CT se ha convertido en una herramienta de
imagen efectiva para el diagnéstico y manejo de pacientes oncolégicos. Como
componente central de PET/CT, el PET es una técnica de imagen altamente
efectiva capaz de detectar alrededor de un millén de células cancerigenas.?’

En general, el PET/CT tiene el potencial de incrementar la calidad de vida de los
pacientes y reducir la carga monetaria que implica para el sistema sanitario
identificando el tratamiento adecuado.?’

Los célculos de costos muestran que existe ahorro en la integracion de PET y
CT en un mismo sistema. En los casos que requieran toma de biopsias, el PET/CT
es el método mas adecuado para demostrar el area que mas probable tenga valor
diagnéstico. Esto evita procedimientos invasivos innecesarios.?®

Con respecto al tratamiento quirdrgico, el método contribuye a la toma de
decisiones precisa. Ahora hay pruebas sustanciales de que PET/CT es una
modalidad de imagen sensible en la deteccion de tejidos malignos y que presenta
una mayor especificidad que el PET por si solo, lo cual es la razon principal para
Menos errores en escaneos y mejores resultados diagnosticos.?®

Teniendo en cuenta la duracion media de las estadias en el hospital antes y
después de la cirugia (incluidos los costos de Unidad de Cuidados Intensivos
cuando sea necesario), el costo de las resecciones quirdrgicas y biopsias, y el
costo de la exploracion PET/CT, se consider6 que evitar la cirugia en general era
beneficiosa.?®

Del mismo modo, las estrategias de quimioterapia y radioterapia también
pueden ser ajustadas de acuerdo a la estadificacion, la evaluacion de la respuesta

a la terapia y la re-estadificacion.?®
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El potencial de deteccion de respuesta temprana con PET/CT ayuda a evitar
posibles medicamentos ineficaces y costosos, lo que permite adaptar el

tratamiento a cada paciente individual.?®

IV.2.16. Monitorizacién de tratamiento y recidivas tumorales

Se ha discutido previamente que el PET/CT puede ser muy efectivo en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento debido a sus caracteristicas de imagen
funcional o metabdlica. La evaluacion del tumor residual después de un curso de
terapia (cirugia, quimioterapia o radiacion) generalmente se realiza mediante
procedimientos de imagen anatoémica convencionales, aunque el PET/CT 18F-
FDG a veces se usa en la préactica clinica durante el reestadiaje. Sin embargo, los
cambios metabdlicos dentro del tumor se han documentado muy temprano
después del tratamiento. Por ejemplo, la reduccion de la captacion de FDG en
pacientes con linfoma se puede evaluar dentro de unas pocas horas después del
tratamiento. Evidentemente, una respuesta metabdlica, que refleja la viabilidad de
las células malignas, puede preceder a una alteracion en el tamafio de una lesion
tumoral. Como resultado, la absorcion reducida de FDG puede demostrar la
efectividad del tratamiento mucho antes que una imagen de CT, incluso después
de una sola infusibn de quimioterapia. Los estudios demostraron que la
disminucion de la absorcion de FDG después de una sola infusion de quimioterapia
fue un predictor de una respuesta eventual a este régimen.?8

Inclusive durante el tratamiento citostatico, después del segundo o tercer ciclo
del mismo se puede hacer lo que se conoce como interin-PET/CT?, con la finalidad
de conocer la respuesta al tratamiento y decidir si la terapia puede ser continuada
o debe emplearse otra alternativa.?®

Lo importante, entonces, es un buen seguimiento y luego de un tiempo
determinado debe estudiarse al paciente para descartar una recidiva tumoral o
metastasis a distancia provocada por células tumorales que hayan quedado

después del tratamiento.!
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Un gran problema es la diferenciacion entre tejido cicatricial y tejido tumoral.
Aqui el PET/CT juega un papel muy importante en poder determinar de cual de las
dos posibilidades se trata.!

Otra aplicacion que en los ultimos afios ha tenido un impetuoso desarrollo es la
aplicacion del PET/CT en la planificacion de los tratamientos de radioterapia. El
PET/CT aporta informacion molecular de la biologia y extensién de muchos
tumores que dan ventajas importantes sobre otras modalidades de imagenes,
entre ellas se destacan las siguientes:?

e Imagenes de lesiones que no aparecen en las imagenes de CT o MR, tales

como nédulos linfaticos insospechados o metastasis a distancia

e Previene la irradiacion de anormalidades futiles que no contienen tumor

como la atelectasia

e Imagenes de subgrupos tumorales biolégicamente diversos que

potencialmente permiten administrar dosis de radiacion basadas en la carga
tumoral o la radiosensibilidad

e Evaluacion temprana de la respuesta durante o después de la quimioterapia

e Desarrollo de la "terapia adaptativa” en la cual los posibles cambios del

volumen blanco potencialmente se tienen en cuenta durante el curso del

tratamiento.!

IV.2.17. ¢ Qué tiempo después del tratamiento empleamos el PET/CT?

En general, emplear PET/CT posterior al tratamiento oncolégico a modo de
seguimiento va a depender del criterio del clinico. Sin embargo, el momento
adecuado del estudio PET/CT para la maxima precision es importante. Para evitar
resultados falsos positivos, el mejor momento para realizar el estudio PET/CT es
de 8 a 12 semanas después de completas la quimioterapia y radioterapia. Los
cambios inflamatorios postoperatorios son de aproximadamente 12 semanas o, a
veces, mas largos. El efecto del factor estimulante de colonias (administrado para

estimular la produccién de células posterior a la quimioterapia) se ve como una
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actividad metabdlica intensa en la medula ésea. Este efecto es menos pronunciado
después de 3 semanas. El momento ideal para un estudio postoperatorio de
PET/CT es de 12 semanas. De todos modos, puede ser realizado antes de este
tiempo si hay sospecha clinica de enfermedad recurrente, pero no antes de las 8

semanas.??

IV.3. 18F-FDG
IV.3.1. Captacion y bioquimica celular

Tal como fue referido antes, el 18F-FDG al ser un analogo de la glucosa entra
a la célula por los mismos mecanismos que ésta, y es también fosforilada, dando
lugar a la 18F-FDG-6-fosfato. Y es aqui, con el analogo fosforilado, donde el
comportamiento difiere ya que la segunda enzima de la via glicolitica no puede
actuar sobre la 18F-FDG-6-fosfato dado que no tiene grupo —OH en el carbono 2.
Es asi que la 18F-FDG-6-fosfato queda atrapada en el citoplasma de la célula
(normal o patoldgica). La 18F-FDG se comporta como un sustrato metabdlico y su
captacion y retencion en un tejido u érgano, variara en funcion del grado de
glucdlisis del sitio.*®

A diferencia de la glucosa, la 18F-FDG es un sustrato inadecuado para los
cotransportadores sodio-glucosa de los rifiones. Solo la mitad de la 18F-FDG
filtrada en los glomérulos es recaptada en la nefrona, por lo que gran parte es
excretada por la orina. Este hecho es beneficioso para la obtencion de la imagen
en el estudio PET. Que haya excrecion urinaria significa que la 18F-FDG disminuira
en plasma mas rapidamente que la glucosa y permite obtener una adecuada
relacion lesion/fondo mas tempranamente que la que se lograria si se marcara

glucosa.*®
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IV.3.2. Bases de la captacion de FDG en las células cancerosas

Las células neopléasicas tienen un metabolismo alterado comparandolas con las
células normales. Utilizan més glucosa que la célula normal. EI mecanismo
subyacente y las razones que explican la elevacion del metabolismo de la glucosa
en el cancer son multifactoriales y no tan simples como puede parecer a simple
vista. Estos factores incluyen, pero no se limitan a componentes del tumor (por
ejemplo su grado de diferenciacion histolégica) y alteraciones bioquimicas. La alta
tasa de proliferacion celular y la elevada sintesis de proteinas y ADN, requieren un
aumento de la glucdlisis que se revela en una alta captacion de glucosa.
Habitualmente la célula atipica tiene una sobreexpresién de los elementos de
transporte (GLUT-1, GLUT-3, GLUT5) que juegan un rol en el indispensable
aumento de captacion de glucosa. También se evidencia una sobreproduccion de
la hexoquinasa que promueve la fosforilacion de la glucosa, origina su
«atrapamiento» en el citosol y constituye el primer paso de la glucdlisis.*®

La capacidad glucolitica de un tumor tiene habitualmente una relacién lineal con
su grado de malignidad. La 18F- FDG comportandose de manera analoga a la
glucosa sera captada en mayor proporcion en las células tumorales que en las
células normales; pero al no poder continuar con la glucalisis ni poder recorrer el
camino inverso desfosforilandose, quedara atrapada en el citoplasma de la célula
neoplasica. Su nivel de captacion es un indice del grado de malignidad. La
sensibilidad del método y la alta especificidad permiten monitorear la patologia
oncoldgica en todos sus estadios, asi como evaluar la respuesta a los tratamientos

instaurados.®

IV.3.3. Condiciones basales para realizar un estudio PET 18F-FDG

Es imprescindible medir la concentracion plasmética de glucosa antes de
inyectar la 18F- FDG. Altos niveles de glucemia compiten con la 18F- FDG por los
sitios de glucdlisis aumentada. En los estudios PET realizados con el propdsito de

una deteccidn oncoldgica, el ayuno de varias horas (4 a 6 horas) es imprescindible
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para evitar la inhibicion competitiva y para estandarizar y optimizar el
procedimiento. En general se considera que hasta una glucemia de 1,30 g/l es un
valor aceptable; de 1,30 hasta 2 g/l, es decision del médico efectuar o no el estudio
y debera dejarse una constancia de dicho valor para tener en cuenta los eventuales
falsos negativos que deriven de ese estudio. Con una glucemia mayor de 2 g/l el
estudio ya no es confiable; la inhibicion competitiva de la captacion 18F- FDG por
la gran oferta de glucosa dara lugar a una pésima relacion lesién/fondo.®

La hiperglucemia tiene un enorme impacto en la interpretacién visual de un PET
oncoldgico aumentando significativamente los falsos negativos. Pero influye adn
mas en las posibilidades de cuantificar la informacion. El ayuno no sélo posibilita
una mejor relacion lesion/fondo porque disminuye la inhibicibn competitiva. La
elevada oferta de glucosa plasmatica después de una ingesta de comida estimula
la produccion de insulina por parte de las células beta del pancreas y de esta forma
se incrementa también la concentracion de GLUT-4 en las células de musculo
esquelético, musculo cardiaco y de tejido adiposo, desviando la mayor parte de la
glucosa (y la 18F- FDG) a esos tejidos. Esto ocasiona una menor disponibilidad del
radiofarmaco para que sea captado por la célula neoplasica, y la relacion
lesién/fondo es mala.'®

En pacientes no diabéticos que concurrieran con hiperglucemia por un ayuno
inadecuado, el estudio debera suspenderse o realizarse cuando la glucemia se
normalice.*®

Ademas del ayuno, se requiere concurrir al estudio habiendo evitado el ejercicio
y el «estrés» asi como no padecer frio antes y durante la practica. El ejercicio
previo, genera necesidad de renovacion de los reservorios de glucégeno y
promueve el direccionamiento de la glucosa (y de la 18F- FDG) hacia otros
itinerarios. El estrés, incluso el imperceptible como el que deviene de concurrir al
estudio conduciendo un vehiculo, suscita una actividad muscular no deseada y la
correspondiente «marcacién» de esos musculos; la mas comun es la marcacién
de grupos musculares del cuello y la espalda que dificultan o confunden la

deteccion de cadenas ganglionares. Otra digresion frecuente, es la ingesta de
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infusiones sin azlcar, que se interpretan como «so6lo agua» y que por ende no
violarian la indicaciébn de ayuno. Sin embargo, habitualmente, promueven un
aumento del peristaltismo intestinal, (esto implica actividad de los musculos lisos
gue rodean al intestino), y ello se refleja en captacién de la 18F- FDG en la
topografia del abdomen. El frio, promueve el desvio de la glucosa (y la 18F- FDG)
hacia la grasa parda que requiere energia para promover el aumento de la

temperatura corporal.*®

IV.3.4. Distribucién normal de 18F-FDG en el cuerpo

En un PET de cuerpo completo realizado entre unas y dos horas después de la
administracion endovenosa de 18F-FDG, el cerebro, corazon, y tracto urinario son
los sitios mas prominentes de acumulacion del radiofarmaco. El cerebro, un
usuario obligado de glucosa, tiene siempre prioridad relativa al resto del cuerpo.
Tanto la sustancia gris supratentorial como infratentorial captan con avidez 18F-
FDG, y su nivel de captacion se encuentra en el rango tipico de las neoplasias con
captacion de 18F-FDG. El miocardio tiene una captacion de 18F-FDG similar en el
estado posprandial, pero con un ayuno lo suficientemente largo (tipicamente mas
de 12 horas), el metabolismo del miocardio cambia al consumo de &cidos grasos
como fuente de energia, y la captacion miocardica se vuelve en gran parte
indistinguible de la actividad del radiofarmaco en sangre. La 18F-FDG tiene una
ruta de eliminacion urinaria, y en ausencia de una hidratacién agresiva, diuréticos
y cateterizacion urinaria, esta presente en la vejiga y en grados variables en el
tracto urinario superior.?°

El lecho vascular de los grandes vasos mediastinales y cardiacos es
indistinguible en comparacion con la captacibn muy baja de los pulmones. El
higado y el bazo estan asociados con una actividad de 18F-FDG ligeramente mas
alta que el lecho vascular, y son identificados en forma confiable en el abdomen,

como también son facilmente identificables los rifiones.?°
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El pancreas normalmente no es detectado. Los intestinos se observan en grados
variables, como sucede con el estbmago, debido a un nivel muy amplio de
captacion de 18F-FDG en el tubo digestivo. La médula 6sea normalmente se
asocia con captacion de 18F-FDG en niveles ligeramente mas altos que la
actividad sanguinea, los cuerpos vertebrales son identificados continuamente, asi
como otras estructuras esqueléticas que contienen médula 6ésea como la pelvis,
cadera y esternon. El tejido linfoide en el cuello que estd asociado con las
amigdalas palatinas se muestra de forma constante &avido de 18F-FDG vy
tipicamente es visible con claridad. La actividad de 18F-FDG en el cuello asociada
con la musculatura laringea o el tejido tiroideo es observada frecuentemente. El
tejido glandular de la mama se asocia con niveles de baja captacion, ligeramente

mayores que el del lecho sanguineo del mediastino en mujeres jévenes.?°

IV.3.5. Estudios PET con 18F-FDG en pacientes diabéticos

Los pacientes diabéticos son un ejemplo de lo expuesto en los parrafos
anteriores. Si tienen bien controlada su glucemia y concurren luego de unas horas
de ayuno con un nivel aceptable de azucar en sangre, no se diferencian de los
pacientes no diabéticos. Pero en caso de que presenten una glucemia elevada, la
perspectiva de administrar insulina para bajar la glucosa a valores convenientes,
es una decision opinable. La insulina suministrada promovera el ingreso a todas
las células tanto de la glucosa como de la 18F-FDG, dando lugar a una distribucion
del radiofarmaco preponderante en musculo, corazon y otros tejidos, ademas de
la que pueda ingresar a las células cancerosas. En caso de intentar la correccion
de la hiperglucemia con insulina en pacientes diabéticos, la administracion 18F-
FDG debera posponerse al menos una hora y media. Hay guias que sugieren que
medie un lapso de 4 horas entre la administracién de insulina y la inyeccién de
18F-FDG.*
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IV.3.6. Estudios PET con 18F-FDG en pacientes obesos

El franco sobrepeso influye negativamente en la calidad de las iméagenes del
PET, y en la posibilidad de establecer un diagnéstico fidedigno y reproducible (que
varios observadores independientes lleguen a la misma conclusion). El paciente
obeso, evidencia habitualmente problemas metabdlicos (resistencia a la insulina,
diabetes) y la consiguiente hiperglucemia. Pero al margen de esas alteraciones, el
propio sobrepeso y el aumento del volumen corporal, generan ademéas un aumento
de la dispersién (scatter) y las falsas coincidencias (random), en desmedro de la
calidad y la relacion sefal/ruido.*®

El mayor peso corporal conlleva aumentar la dosis del radiofarmaco para
alcanzar una determinada tasa de cuentas (coincidencias reales). A mayor dosis,
mayor tasa de cuentas, pero también mayor cantidad de scatter y random. Y a
partir de un determinado valor de dosis, la capacidad del equipo ya no permite
aumentar el numero de coincidencias detectadas, y solo aumentan random y
scatter. Ademas de aumentar la dosis, el otro procedimiento posible para mejorar
la calidad de la imagen en el paciente obeso, es optimizar el tiempo de adquisicion
del estudio. Cuanto mayor es el tiempo recogiendo emisiones, mejor la
estadistica.'®

Conjuntamente con el problema del random y scatter, el sobrepeso implica
mayor atenuacion de la informacion que emite el paciente. Dependiendo del
meétodo con el cual el equipo corrige la atenuacion (CT, fuente de 137Cs, etc)
deberan optimizarse los parametros de correccion para el paciente obeso. En la
correccion con fuente de cesio deberd prolongarse el tiempo del estudio de
transmision; en la correccion mediante CT, se contempla la dosis con que se

trabaja.*®
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IV.3.7. Variantes normales en la distribucion de FDG
Miocardio:

La captacion de 18F-FDG en el miocardio en pacientes con ayuno de cuatro a
18 horas es variable, con rangos que van desde una captacion uniforme e intensa
a ser casi ausente. En el estado posprandial, la captacion de 18F-FDG en el
miocardio intacto es intensa, de una intensidad similar a la de la sustancia gris
cerebral. Con un tiempo de ayuno suficiente, el corazén cambia su metabolismo
de la utilizacion de la glucosa a los acidos grasos y presenta una captacion baja
de 18F-FDG.%°

Con las imagenes de PET actuales y el software para reconstruccion de
imagenes, la presencia de una captacion intensa de 18F-FDG en el miocardio no
presenta limitaciones en la interpretacion, excepto quizds anormalidades
asociadas con el pericardio o el pulmén adyacente directamente. El miocardio
ventricular izquierdo tiende a ser la ultima porcion en perder la avidez por la
glucosa. Una distribucion irregular de la 18F-FDG en el miocardio ventricular
izquierdo puede ser observada en pacientes que han tenido ayuno de cuatro a 18
horas. Esto puede dar la apariencia de focos discretos en la captacion del corazon,
los cuales podrian ser interpretados errébneamente como ganglios linfaticos
mediastinales con captacion anormal de 18F-FDG si no se toma en cuenta una
relacion anatomica. Ademas, el tejido auricular es algunas veces observable, y una
vez mas puede presentarse distribucion irregular de 18F-FDG con apariencia de
pequefias anormalidades focales en el mediastino. En el estado postprandial, el
miocardio del ventriculo derecho se observa tipicamente con niveles bajos de

captacion, pero en hipertrofia ventricular derecha puede volverse prominente.?°

Sistema musculo-esquelético:
En el reposo, el musculo esquelético utiliza un metabolismo oxidativo de acidos
grasos para obtener energia. Con una demanda de energia aumenta, la glucélisis

se vuelve la principal fuente de energia para el musculo esquelético y depende de
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la entrega relativa de oxigeno y la capacidad oxidativa del tejido. Las fibras
musculares rapidas, con mitosis escasas y capacidad oxidativa limitada, se
asocian con una demanda alta y constante de la glucosa. Los musculos
extraoculares rutinariamente muestran acumulacién de 18F-FDG elevada.?°

El masculo esquelético compuesto de fibras lentas mostrard captacién de
glucosa durante la contraccion activa o después de la deplecion de glucégeno. El
musculo esquelético sometido a contraccion activa durante la fase de captacion de
18F-FDG (principalmente los primeros 30 minutos después de la administracion
del radiofarmaco) mostrard una acumulacion de 18F-FDG elevada. El uso intenso
de la musculatura esquelética antes de la inyeccion de 18F-FDG puede también
resultar en captacion de 18F-FDG, probablemente relacionado con replecion de
los almacenes de glucdégeno. Por esta razon, a los pacientes se les aconseja que
se abstengan de realizar ejercicio intenso el dia antes de su estudio PET, y
después de la administracion de 18F-FDG se les pide que se sienten
comodamente o se acuesten casi sin moverse. La insulina aumenta la captacion
muscular de glucosa, y cuando es administrada antes o inmediatamente después
de la administracion de 18F-FDG ocasiona una captacion muscular aumentada en
forma difusa.?°

La captacion de bajo nivel de los musculos del antebrazo es relativamente
comun. Los mausculos principales del tronco pueden ser prominentes en los
pacientes que han sido fisicamente activos unas horas después de la inyeccion de
18F FDG. Un esfuerzo ventilatorio intenso asociado con ejercicio fisico o patologia
pulmonar resulta cominmente en la identificacibn de musculos intercostales y
crura diafragmatica.?®

La captacion simétrica en los muasculos del cuello y musculatura toracica
paravertebral es vista frecuentemente y ha sido atribuida a un estado de ansiedad.
Aunqgue la simetria y configuracién de la captacién muscular de 18F-FDG permite
una identificacién correcta, la captacion de FDG no siempre aparece en el musculo
completo. La actividad focal en el origen o insercion del musculo ocurre con

frecuencia, particularmente con la musculatura asociada con la cabeza y el cuello,

66



donde el foco supraclavicular de captacion de 18F-FDG debido a la captacién del
musculo es dificil de distinguir de alteracion de ganglios linfaticos, particularmente
cuando la simetria esta ausente. Del mismo modo, un desbalance en los grupos
musculares debido a patologias o tratamientos asociados como cirugia puede
resultar en captacion de 18F-FDG focal asimétrica, la cual en ciertas
localizaciones, tales como el cuello, puede llevar a errores de diagndstico
potenciales. Recientemente, la captacion aumentada en la grasa del cuello ha sido
descrita como una variante normal.?°

El habla durante la fase de captacion de 18F-FDG puede provocar actividad
aumentada en los muasculos de la laringe y la lengua. La captacién de la lengua
varia de ligera a intensa, tipicamente involucra la lengua completa, y es facilmente
reconocible en las imagenes tomadas en el plano sagital. Sin embargo, también
puede observarse captacion focal aislada. Previo a la cirugia que involucra a la
laringe o0 a la lengua, pueden observarse captaciones musculares asimétricas
focales indistinguibles de un tumor residual o recurrente.?®

La captacion de 18F-FDG muscular aislada o asimétrica puede ser confundida
en la musculatura de la articulacion del hombro. El misculo redondo menor es visto
comunmente en los estudios, y no debe ser confundido con una metastasis u otra

patologia de esta region.°

Tubo digestivo:

El eséfago ocasionalmente se asocia con actividad de bajo nivel en toda su
extension. La captacion relativamente intensa, fusiforme y extendida de 18F-FDG
ocurre en la presencia de esofagitis la cual es indistinguible de la apariencia del
cancer esofagico. La esofagitis es comun y a menudo asintomatica; de aqui que la
captacion en el es6fago no es especifica para alguna neoplasia esofagica. Un
pequefio foco de actividad de 18F-FDG es visto en la union gastroesofagica,
relacionado posiblemente al esfinter esofagico inferior, y del mismo modo no

deberia ser un hallazgo relacionado con malignidad.?°
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El estbmago normal muestra comUinmente captacion de 18F-FDG un poco
mayor que la del higado y facil de identificar basada en su localizacion y
configuracion. La captacion gastrica de 18F-FDG puede ser intensa si el estbmago
esta contraido y puede simular una masa aislada con captacion avida que es
potencialmente indistinguible de un tumor maligno. La localizacion y configuracion
del estbmago, asi como la distribucién de la captacién de 18F-FDG en la pared
gastrica, pueden ser variables y en algunos casos requerir una correlaciéon
anatomica cuidadosa para confirmar que la captacién es de origen gastrico. El
linfoma géstrico y el carcinoma géstrico no son diagnosticados en forma confiable
basados Unicamente en la captacion de 18F-FDG con el PET.?°

El intestino en general, particularmente el colon derecho, demuestra
comunmente captacion de 18F-FDG. La captacion intestinal parece ocurrir en la
pared y reflejar grados variantes de musculo liso activo, de mucosa activa
metabdlicamente, de tejido linfoide en la pared intestinal, secreciones deglutidas o
actividad colénica de microorganismos. La captacion es tipicamente segmentaria
o contigua en el colon, y la apariencia de las imagenes proyectadas puede recordar
las de los estudios radiogréficos de colon con contraste.?°

La actividad en el intestino delgado es usualmente de menor intensidad que la
observada en el colon y es vista tipicamente en la pelvis inferior. Los componentes
continuos o0 segmentarios de este aspecto permiten una adecuada identificacion.
Cuando existe captacion focal de 18F-FDG en el intestino delgado o grueso, puede
ser un hallazgo que confunda, debido a implantes metastasicos peritoneales o
patologia de ganglios linfaticos mesentéricos que pueden ser indistinguibles unos
de otros. En algunos casos, una correlacion anatdbmica cuidadosa puede ser util
en asignar una captacion de 18F-FDG focal aislada en el abdomen o pelvis a su
origen correspondiente en el intestino. El significado clinico de la captacion focal
de 18F-FDG todavia no ha sido establecido, aunque informes preliminares han
atribuido tal captacion a la presencia de adenomas vellosos o carcinomas. La
enfermedad intestinal inflamatoria se conoce que causa una captacion

segmentaria o difusa. Algunos investigadores han informado éxito en reducir la
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captacion intestinal usando relajantes de musculo liso inmediatamente antes de la
administracion de 18F-FDG o preparaciones intestinales isoosmoticas la noche
antes del estudio. Sin embargo, esta metodologia no esta alin bien establecida.?°

Tracto genitourinario:

A diferencia de la glucosa, la 18F-FDG no es bien reabsorbida por las células
tubulares del rifién, y la ruta excretora de 18F-FDG en la orina resulta en una
actividad del trazador intensa en el sistema colector intrarrenal, uréteres y vejiga.
La presencia del radiofarmaco en el sistema colector intrarrenal y en los uréteres
es dependiente del grado de hidratacion y funcion renal del paciente. Por lo tanto,
la hidratacion y el uso de furosemida han sido recomendados para facilitar el
aclaramiento de 18F-FDG en el sistema colector intrarrenal y los uréteres. En la
mayoria de los casos, sin embargo, la intensidad y localizacion de la captacion
urinaria permiten la identificacion correcta de los célices, la pelvis renal y los
uréteres.?°

La localizacion dependiente de la gravedad en los calices renales de los polos
superiores en un paciente en decubito supino resulta frecuentemente en
almacenamiento del radiofarmaco en la porcion dependiente del sistema colector
intrarrenal, lo cual no debe ser confundido con captacion del radiofarmaco anormal
en estructuras adyacentes tales como glandulas suprarrenales. Del mismo modo,
anormalidades del tracto urinario superior tales como pelvis extrarrenal, uréteres
dilatados y redundantes, diverticulos, o quistes comunicantes pueden resultar en
una actividad de radiofarmaco focal que pudiera ser confundida con una masa con
gran captacion de 18F-FDG; en estos casos la correlacion con la imagen
proporcionada en el multicorte es esencial. La presencia de vejiga ileal en
ocasiones puede confundirse con captacidon aumentada en abdomen; la imagen
de fusion del PET/CT permite localizar la estructura anatomica y descartar

malignidad.?®
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Ocasionalmente, la actividad ureteral serd limitada a un foco aislado y pequefio,
el cual puede ser muy dificil de diferenciar de un ganglio linfatico retroperitoneal.
Con los algoritmos actuales para reconstruccion de imagenes, una actividad
intensa de un radiofarmaco urinario en la vejiga no compromete significativamente
la valoracion de estructuras regionales, y alteraciones anatémicas como
diverticulos y reseccion transuretral de la préstata pueden ser identificados con las
imagenes de PET/CT. La actividad del radiofarmaco en la vejiga puede ser
disminuida con el uso de cateterizacién y lavado vesical. EI endometrio uterino
puede demostrar una captacion elevada de 18F-FDG, el cual no debe ser
confundido con una neoplasia uterina o presacra. Una captacién moderadamente
intensa es observada en los testiculos, la cual es un hallazgo normal comunmente

y disminuye con el envejecimiento.?°

Tiroides:

El tejido tiroideo sano puede mostrar captacion moderada a intensa de 18F-
FDG. Se ha demostrado que un tercio de pacientes clinicamente eutiroideos
presentan una captacion observable en ambos lados de la glandula tiroides. La
etiologia e implicaciones de estos hallazgos no son completamente entendidos, la
tiroiditis sin embargo, se asocia con un grado de captacion de 18F-FDG similar

aungue mas intensa.?

Médula Osea:

La médula 6sea normalmente tiene una captacion de FDG leve a moderada,
mas o0 menos equivalente a la del higado. La médula 6sea es identificada en los
cuerpos vertebrales, pelvis 6sea, cadera, huesos largos proximales y el esternon.
Cualquier proceso que afecte la distribucion de la médula ésea altera la distribucién
de 18F-FDG relacionada a la médula 6sea. Por ejemplo, la actividad medular en

los cuerpos vertebrales estd disminuida con la pérdida de altura de los cuerpos
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vertebrales en pacientes con deformidades por compresién o fracturas, resultando
en un cuerpo vertebral aparentemente «caliente» que pudiera ser malinterpretado
como un foco metastasico en la médula 6sea vertebral .?°

Los pacientes que se someten a tratamiento con estimulantes hematopoyéticos
tales como el factor estimulante de colonias de granulocitos, tienen una captacion
de 18F-FDG aumentada en la médula ésea, la cual puede ser intensa y de gran

extension y no debe ser confundida con un tumor diseminado en la médula.?

Tejido linfoide:

El tejido linfoide en ciertas localizaciones se asocia con una captacion suficiente
para ser identificado en forma rutinaria. Las amigdalas palatinas son casi siempre
detectadas y pueden ser captadoras intensas del radiofarmaco, y esta captacion
esta asociada al sitio donde el anillo de Waldeyer. El timo es bien delineado en
pacientes jovenes con captacion de 18F-FDG ligeramente por arriba de la
captacion mediastinal, y es usualmente visible con facilidad basado en su

configuracion particularmente en proyecciones multiplanares.?°

I\V.3.8. Captacion de FDG en tumores no malignos

La captacion de glucosa celular y la glucélisis aumentada asociadas con
transformacién maligna determinan la deteccion del cancer utilizando el PET con
18F-FDG. Algunos tumores benignos sin una captacion aumentada, pueden tener
una intensidad que se encuentre en los rangos de una neoplasia maligna. El bocio
tiroideo puede estar asociado con una captacién de 18F-FDG aumentada, con el
tamafo, configuraciéon, y aspecto no homogéneo que recuerda las imagenes de
una gammagrafia tiroidea. Los nddulos tiroideos benignos también pueden mostrar
una captacion de 18F-FDG focal, la cual puede ser confundida con un proceso

tumoral.2°
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Aunque el PET con 18F-FDG se ha informado que tiene un alto nivel de
precision en el diagnéstico de masas suprarrenales debido a enfermedad
metastasica, la hipertrofia benigna de las suprarrenales puede producir una
captacion de 18F-FDG identificable. La correlacion anatdmica es esencial cuando
una captacion suprarrenal es observada. La ginecomastia en los hombres puede
mostrar areas focales no esperadas con captacion de 18F-FDG en la pared
tordcica. Una vez mas, la correlacion anatomica es esencial para determinar la

etiologia benigna de tales hallazgos.?°

IV.3.9. Captacion de FDG en patologias benignas por inflamacion

Los procesos inflamatorios son la causa mas significativa de captacion de 18F-
FDG que puede ser confundida con una enfermedad maligna, el metabolismo
glucolitico esta elevado en la infiltracion leucocitaria asociada con estos, de tal
suerte que las inflamaciones granulomatosas, pidgenas o estériles, se asocian con
una captacion de 18F-FDG aumentada. En algunos casos, la configuracion o
localizacion de la captacion de 18F-FDG es identificada facilmente debido a un
proceso inflamatorio. En otros casos, se requiere una correlacion anatomica
cuidadosa para confirmar la etiologia benigna, y finalmente y en muchos casos
tales como los ganglios linfoides, no es posible distinguir una captacion de 18F-
FDG inflamatoria benigna de un proceso neoplasico.?°

La cicatrizacion normal se asocia con una respuesta inflamatoria que presenta
captacion modesta de 18F-FDG, especialmente la cicatrizacion de heridas
quirdrgicas. Similarmente, la respuesta inflamatoria asociada con la reabsorcion de
tejidos resulta en una captacion modesta de 18F FDG en el caso de un hematoma
en resolucion o un trombo. La 18F-FDG es bastante sensible a la inflamacion, la
captacion focal se observa rapidamente en el sitio de entrada de un catéter
percutaneo no complicado o en una linea endovenosa, o aun en pequefios
abscesos cutaneos. Las osteotomias muestran una captacibn modesta de 18F-
FDG.20
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Las protesis vasculares se asocian con una captacion de FDG moderada y son
vistas frecuentemente. La presencia de captacién de 18F-FDG no indica infeccion,
aunque de algunas protesis infectadas se esperaria que capten con mayor avidez
la 18F-FDG. Las arterias principales involucradas con enfermedad ateromatosa
avanzada tales como la aorta abdominal y la aorta tordcica a menudo seran
observables en forma inesperada debido a una captaciéon de 18F-FDG en la pared
de estos vasos.?

Las infecciones pidgenas, tales como abscesos y neumonia se asocian con una
captacion intensa de 18F-FDG. La neumonia causa tipicamente una actividad de
18F-FDG uniforme aunque relativamente difusa que es reconocida facilmente. Sin
embargo, con la cavitacion, la apariencia de este hallazgo puede ser indistinguible
de ciertas neoplasias cavitadas tales como el carcinoma de células escamosas.
Del mismo modo, los abscesos, los cuales tipicamente se definen como un anillo
de captacion de 18F-FDG intensa, pueden tener una apariencia que sea
indistinguible de una masa neoplasica con un centro necrético.?°

La captacion de 18F-FDG focal se observa también en la pancreatitis
complicada y no complicada. La captacion difusa se observa tipicamente en la
pancreatitis aguda, aunque pueden ocurrir captaciones focales. Complicaciones
tales como el absceso o el flemén puede estar asociadas con una captacion de
18F-FDG intensa y focal, aun en pacientes relativamente asintomaticos meses
después de la presentacion de la enfermedad.?°

Las fracturas en cicatrizacion demuestran una captacion de 18F-FDG
aumentada semanas después de iniciado el proceso de curacion. La cicatrizacion
de una esternotomia y de fracturas costales son causa comun de captacion en el
hueso que podrian ser confundidas con enfermedad ésea metastasica. La
enfermedad articular degenerativa puede originar una captacion de 18F-FDG
elevada. Las articulaciones esternoclaviculares, y en menor extension la acromio-
clavicular, demuestran frecuentemente captacion del radiofarmaco aumentada en
gammagramas 0seos y se observan menos frecuentemente en el PET con 18F-

FDG. Los extremos anteriores de las costillas ocasionalmente muestran una
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captacion de 18F-FDG focal. Las articulaciones costo-vertebrales a veces
muestran una captaciéon modesta, y esto puede ser dificil de distinguir de la
musculatura paravertebral.?°

Las secuelas de terapia por radiacion se asocia con una captacion de 18F-FDG
presente meses después de la terapia y es usualmente equivalente a un nivel de
captacion ligeramente mayor que la actividad sanguinea. La neumonitis por
radiacién puede, sin embargo, ser intensa y dificil de diferenciar de la infeccion
activa o las neoplasias.?°

Aunque el PET con 18F-FDG es el criterio anatobmico mas especifico en
determinar la presencia o ausencia de malignidad, la especificidad esta limitada
por la captacion de 18F-FDG en ganglios linfaticos secundaria a cambios
inflamatorios. Enfermedades granulomatosas activas como la tuberculosis y la
sarcoidosis muestran frecuentemente una captacion elevada que se encuentra
dentro de los rangos de captacion observadas para las neoplasias con captacion
alta tales como el cancer pulmonar. Similarmente, la inflamacion cronica asociada
con patologias pulmonares ocupacionales se asocia a una captacion alta de 18F-
FDG por ganglios linfaticos mediastinales, ademas de una captacion observada en
pulmones y en la inflamacion con base pleural. La respuesta inflamatoria
generalizada de ganglios linfaticos ante la infeccion o la manipulacion quirdrgica
es una causa comun de captacion elevada de 18F-FDG en ganglios linfaticos no
cancerosos, asi que ganglios linfaticos con una captacion alta cercanos a regiones
de infeccion conocida o de instrumentacion quirdrgica reciente deben ser
interpretados con cautela. El desafio inmunoldgico para los ganglios linfaticos que
drenan el epitelio de las vias aéreas es responsable de una tasa de falsos positivos
generalizada de hasta 10-15 por ciento para ganglios linfaticos en el cuello y
mediastino. Por razones similares, se pueden observar ganglios linfaticos falsos
positivos, en axila y region inguinal. Aunque no es comun, una inflamacion
persistente asociada con una cirugia previa puede originar una captacién de 18F-

FDG intensa y anormal.?°
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IV.4. Estadificacion del cancer

Las etapas principales del cancer varian desde | (1) a IV (4). Algunas etapas se
dividen aun més (A, B o C). Por regla general, mientras mas bajo sea el nimero,
menos se ha propagado el cancer. Un nUmero mas alto, como la etapa IV, significa
una mayor propagacion del cancer. Ademas, dentro de una etapa, una letra menor
significa una etapa menos avanzada. Si bien la experiencia del cancer de cada
persona es Unica, los canceres con etapas similares suelen tener un pronostico
similar, y a menudo son tratados de manera muy similar.3°

Estadio 0: Hay células anormales presentes pero no se han diseminado al tejido
cercano. Se llama también carcinoma in situ, o CIS. El CIS no es cancer, pero
puede convertirse en cancer.3!

Estadio I, Estadio Il y Estadio Ill: Hay cancer presente. En cuanto mas grande
es el niamero, mayor es el tumor y tanto mas se ha extendido en los tejidos
cercanos. .3t

Estadio IV: El cancer se ha diseminado a partes distantes del cuerpo..3!

IV.5. Modalidades del tratamiento del cancer

La estrategia terapéutica a plantear es distinta dependiendo del objetivo
perseguido, que puede ser:

Curacién (terapia curativa): la consecucion de un estado libre de clinica y
patolégicamente de enfermedad es el objetivo primario del tratamiento del
cancer.*

Paliacion de sintomas y/o prolongacion de la supervivencia, manteniendo el
estado funcional del paciente y su calidad de vida (terapia paliativa). 32

Uso experimental en ensayos clinicos en fase |, determinando la dosis segura
de una nueva estrategia en humanos. *?

El tipo de terapia mas apropiada se determina en funcion de los objetivos
planteados con el tratamiento, del tipo de tumor y su extensién, y de condiciones

del paciente como su estado funcional, edad y patologia concomitante. Las
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principales modalidades terapéuticas utilizadas solas o en combinacién en el
tratamiento del cancer son la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia y la terapia
inmunoldgica.3?

La cirugia y la radioterapia constituyen generalmente estrategias mucho mas
efectivas que la terapia farmacoldgica en el tratamiento de tumores localizados, y
en cambio presentan escaso valor en el tratamiento de la enfermedad

diseminada.3?

IV.5.1. Papel de la cirugia

La cirugia constituye el tratamiento mas antiguo del cancer. Su principal
utilizacion es como método curativo en tumores solidos localizados. La cirugia
puede tener funciones diagnosticas, preventivas por extirpacion de lesiones
premalignas y terapéuticas. El papel terapéutico de la cirugia se puede separar en
seis areas (pudiendo en cada una de ellas ser necesaria la interaccién con otras
modalidades de tratamiento) como son el tratamiento quirdrgico definitivo, cirugia
de reduccidon de masa en enfermedad residual, reseccidon quirargica de la
enfermedad metastasica con intencién curativa, cirugia para el tratamiento de

urgencias oncoldgicas, cirugia paliativa y cirugia reconstructiva y rehabilitadora. 32

IV.5.2. Papel de la radioterapia

La radioterapia se fundamenta en el efecto biolégico producido por las
radiaciones ionizantes. Dependiendo de la localizacién de la fuente radioactiva
respecto el paciente, la técnica radioterapica puede ser radioterapia externa o
teleterapia (esta alejada del paciente), braquiterapia (el isétopo radioactivo se
ubica en contacto directo con el tejido a tratar —braquiterapia intersticial—, o dentro
de una cavidad organica —braquiterapia endocavitaria—) y metabdlica (el isétopo
radioactivo se administra por via intravenosa u oral, y tras distribuirse por el

organismo es captado preferentemente por 6rganos con tropismo por el mismo).
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La radioterapia se utiliza como tratamiento exclusivo en aproximadamente el 30
por ciento de los canceres, siendo mayoritariamente aplicada en asociacion a otras
terapias en alguna de las fases de la enfermedad. 3

Segun su finalidad la radioterapia puede ser curativa, complementaria o
paliativa. La radiocurabilidad depende del tamafio y localizacion del tumor, del tipo
de tumor y de la radiosensibilidad del mismo. Al igual que la cirugia, la radioterapia
curativa se limita generalmente a tumores localizados sin diseminacion. La
radioterapia complementaria se administra asociada a cirugia y/o quimioterapia. La
radioterapia paliativa no pretende curar sino mejorar puntualmente alguna

situacion en la que estad comprometida la calidad de vida del paciente. 2

IV.5.3. Papel de la quimioterapia

La quimioterapia tiene un papel limitado en el tratamiento primario del cancer
localizado, siendo la base del tratamiento de los tumores diseminados, en los
cuales la cirugia y la radioterapia tienen escaso valor. El tratamiento del cancer
diseminado incluye varias situaciones clinicas como aquellos canceres que por su
naturaleza se consideran de amplia diseminacion al momento de diagndstico
(leucemias y algunos linfomas), canceres con diseminacidbn metastasicos
clinicamente evidente y aquellos canceres que, si bien parecen localizados,
pueden haber desarrollado micrometastasis clinicamente indetectables. 32

Finalmente, si bien la ventaja principal de la quimioterapia respecto la cirugia y
la radioterapia es su capacidad de llegar a la mayoria de células corporales, en
algunas ocasiones se administra en regiones corporales concretas para tratar la
enfermedad localizada o en los denominados santuarios (areas corporales como
el sistema nervioso central o los testiculos, en donde la mayoria de antineoplasicos
no penetran bien, pudiendo en ellas hallarse protegidas las células tumorales de

los efectos de los quimioterapicos sistémicos). 2
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IV.5.4. Papel de la hormonoterapia

La introduccién de la hormonoterapia en el tratamiento del cancer se basa en la
observacion clinica de que determinados tumores presentan un crecimiento
hormonodependiente y de que su desarrollo puede ser frenado mediante
manipulaciones hormonales. El creciente interés en la misma se basa en que: *

Constituye una modalidad de tratamiento sistémico con menor toxicidad que la
quimioterapia. 32

Es posible determinar receptores hormonales en tejido tumoral, y por tanto
seleccionar los pacientes candidatos a esta modalidad de tratamiento. 32

En los Ultimos afios se han desarrollado nuevos compuestos hormonales mas
activos y con un perfil de toxicidad mas favorable que los anteriores. 22

Los pacientes que responden a un tipo de tratamiento hormonal, probablemente
responderan a sucesivas maniobras hormonales secuenciales. Este hecho ha sido
comprobado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama. 22

Las principales limitaciones de la hormonoterapia son: 22

Constituye una modalidad de tratamiento paliativa. Incluso los tumores
sensibles poseen células refractarias por lo que no es posible alcanzar la curacion
completa. 32

La respuesta al tratamiento suele ser tardia y frecuentemente va precedida por
una fase de exacerbacion. Ambos aspectos deben ser considerados a la hora de
valorar la respuesta, y constituyen un serio inconveniente en aquellos pacientes en
los que la situacién clinica demanda una accién rapida. 2

En funcion del mecanismo de accién se pueden diferenciar las siguientes
modalidades: hormonoterapia supresiva o ablativa (extirpacién quirdrgica de los
organos productores de hormonas o la anulacion de su funcion con radioterapia),
hormonoterapia inhibitoria (administracion de farmacos que bloquean Ila
producciéon hormonal), hormonoterapia competitiva (administracion de farmacos
gue compiten con la hormona natural en la unién a los receptores celulares) y

hormonoterapia aditiva (administracion de corticoides). 32
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Los 3 tejidos hormonodependientes por excelencia son la mama, el endometrio

y el tejido prostatico. 32

IV.5.5. Papel de la inmunoterapia

La inmunoterapia es un conjunto de formas de tratamiento destinadas a
potenciar o mejorar el sistema inmunolégico del paciente de forma que sea este el
gue desarrolle la actividad antitumoral. A diferencia de los demas tratamientos
disponibles no se dirige a destruir las células del tumor sino que su accion es
estimular el sistema inmunitario del enfermo para que sea el propio sistema
inmunitario el que ataque y destruya el tumor. 32

Este mecanismo de accion de la inmunoterapia presenta algunas ventajas e
inconvenientes aunque estos son menores ante la magnitud de las ventajas. En
primer lugar la inmunoterapia es relativamente muy especifica ya que el sistema
inmune reconoce las células anormales del tumor y no las sanas limitando de esta
forma la toxicidad. Otra ventaja es la memoria del sistema inmune que permite a
este seguir reconociendo el tumor incluso y que se ha ligado a una de las
caracteristicas fundamentales de este tipo de tratamientos que es la aparicion de
largos supervivientes incluso con tratamientos muy cortos en el tiempo. Sin
embargo, también hay algunos inconvenientes el fundamental es que puede tardar
un tiempo en desarrollar su efecto ya que el sistema inmune debe prepararse para
hacer frente al tumor y esta demora puede limitar su utilizacion en algunos
pacientes. Otro de los inconvenientes es que en ocasiones las células del tumor
no son muy distintas de las células normales o no son bien reconocidas por el
sistema inmunolégico y el efecto se ve limitado a unos grupos de tumores o
pacientes pero no beneficia a todos. Y finalmente a pesar de ser tratamientos muy
seguros el sistema inmunolégico también puede confundir una célula sana con una

tumoral y dar un tipo especial de toxicidad de tipo autoinmune. 32
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IV.6. Valoracion de respuesta al tratamiento

Los criterios de la OMS internacionalmente aceptados de valoracion de la
respuesta de una enfermedad medible, determinada sobre las masas tumorales
(uni o bidimensionalmente, y calculando la suma de todas las masas medibles)
son: %2

Remision completa (RC): desaparicion de toda evidencia clinica del tumor, en
dos observaciones separadas al menos cuatro semanas. ¥

Remision parcial (RP): reduccion de al menos un 50 por ciento en todas las
masas, sin progresion en ninguna o aparicion de otras nuevas, al menos durante
cuatro semanas.

Enfermedad estable (EE) o No cambio (NC): reducciéon menor del 50 por ciento
o crecimiento inferior al 25 por ciento de cualquiera de las masas medibles. 32

Progresion de la enfermedad (PE): crecimiento del 25 por ciento o mas de
cualquiera de las masas medibles o aparicién de nuevas lesiones.

Para algunos tumores concretos existen distintas clasificaciones que valoran la

respuesta de acuerdo a sus caracteristicas de crecimiento. 2
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Concepto Indicadores Escala
Tiempo transcurrido desde el
Edad nacimiento hasta la realizacion | ¢  Afios cumplidos Numérica
del estudio.
Estado fenotipico condicionado
genéticamente que determina | ¢ Masculino _
Sexo Nominal
la distincion de sus | ¢ Femenino
caracteristicas fisicas.
Capacidad del PET/CT 18F -
S FDG de arrojar resultados en el
Eficacia e Formula De razon
seguimiento de patologias
oncoldgicas.
e Cancer de pulmoén
e Cancer de mama
e Cancer
colorrectal
e Cancer de
préstata
Reconocer el tipo de patologia | ¢ Cancer de
Tipo de patologia | oncoldgica de acuerdo a la estdmago
Nominal

oncoldgica

ubicacion y captacion de la

imagen.

Cancer de higado
Cancer de cérvix
Cancer de
esoéfago

Cancer de vejiga
Cancer de ovario
Linfoma No

Hodgkin
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Linfoma Hodgkin

Reporte diagnéstico resultante

de la comparacion del PET/CT

Valoracion _ Remision
18F-FDG con estudios de )
respuesta al. ] Estable Nominal
_ imagen previos en aquellos
tratamiento _ Progresién
pacientes que se encuentran
recibiendo tratamiento activo.
Reporte diagnostico resultante
de la comparacion del PET/CT
Sospecha de | 18F-FDG con estudios de Si _
o _ ) No Nominal
recidiva imagen previos en aquellos No Concluyente
pacientes de  seguimiento
clinico.
Reconocer el tipo de Tratamiento
Tipo de | tratamiento  oncolégico de activo _
_ ' Nominal
tratamiento acuerdo a las recomendaciones Tratamiento  de
de médico de cabecera. mantenimiento
Periodo transcurrido posterior a
Tiempo de | completar el dltimo tratamiento . o
) o Meses cumplidos | Numérica
tratamiento oncoldgico hasta la fecha de
realizacion del estudio.
Probabilidad de que el paciente
Valor predictivo | tenga la enfermedad dado que ] ]
. _ o Formula De razon
positivo la prueba diagnostica es
positiva.
- Probabilidad de que el paciente
Valor predictivo
no tenga la enfermedad dado Férmula De razén
negativo gue la prueba diagnostica es
negativa.
o Corresponde a la proporcion de ] )
Sensibilidad Férmula De razon

individuos correctamente
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diagnosticados con la condicién
por el PET/CT 18F-FDG.

Especificidad

Corresponde a la proporcién de
individuos correctamente
diagnosticados con ausencia de
la condicion por el PET/CT 18F-
FDG.

Férmula

De razén
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se trat6 de un estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, con
el objetivo de: evaluar la respuesta al tratamiento y recidiva tumoral con PET/CT

18F-FDG en el Centro de Radiologia Especializada (CRESA). Septiembre 2019 -
Febrero 2020. (Ver anexo XIll.1. Cronograma)

VI.2. Area de estudio

El estudio se llevé a cabo en el Centro de Radiologia Especializada (CRESA)
gue se encuentra en la Avenida Pedro Henriquez Urefia No. 62, La Esperilla.
Distrito Nacional, Republica Dominicana. Esta delimitado, al norte por la Av. Pedro
Henriquez Urefa; al sur, por la calle Capitan Eugenio de Marchena; al oeste, por

el Parque Republica de Chile y al este, por la calle General Pedro Maria Mejia y
Cotes. (Ver mapa cartografico y vista aérea)
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VI.3. Universo

El universo estuvo representado por los pacientes atendidos durante
Septiembre 2019 - Febrero 2020 en el Centro de Radiologia Especializada
(CRESA).

VI.4. Muestra

Se realizé un muestreo no probabilistico de 41 pacientes a los que se le realizd
PET/CT 18F-FDG con fines de evaluar respuesta al tratamiento y la recidiva
tumoral en el durante Septiembre 2019 - Febrero 2020 en el Centro de Radiologia
Especializada (CRESA).

__ Za’xpxq ; Ng
No =—73— N =@
N

En donde Np = tamafio de la muestra desconociendo la poblacion, N’ = tamario
de la muestra conociendo la poblacion, N = tamafio de la poblacion, Z =
Puntuacion z dada a través del nivel de confianza, p = probabilidad de

exito/proporcion esperada, q = probabilidad de fracaso, e = error maximo

permitido.
N =66 Z =1.96 (para un nivel P=0.05
de confianza de 97%)
g=(1-p) d = 3% (0.03)

_(1.96)% (0.5)(1-0.5) _ (3.84)(0.25) (0.96)

= 106.7
(0.03)2 (0.009) (0.009)
_ 106.7 __ 1067 _ 106.7 _ 106.7 _ 41
~ 1+(106.7-1) —  1+(105.7) ~ 1+1.60 - 2 60 -
66 66
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VI.5. Criterios
VI.5.1. De inclusion
. Pacientes con diagndstico previo de cancer.
. Pacientes recibiendo tratamiento activo o de mantenimiento.

1
2
3. Firma consentimiento informado.
4. Ambos sexos.

5

. Adultos (> 18 afios).

V1.5.2. De exclusion
1. No firma de consentimiento informado.
2. Barrera de idioma.
3. Pacientes con solicitud de estudio para fines diagnosticos.
4. Pacientes que no reciben tratamiento activo o de mantenimiento.

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

El instrumento de recoleccion de datos constd de 25 preguntas dentro de las
cuales 17 preguntas poseen opciones multiples y 8 de tipo abiertas. Las preguntas
son inherentes a la patologia oncoldgica, los tratamientos y estudios diagnosticos
realizados para el seguimiento de la enfermedad (Ver anexo Xll.2. Instrumento de

recoleccion de datos).

VI.7. Procedimiento

Se sometio el tema y anteproyecto del presente estudio a la Unidad de
Investigacion de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia y posteriormente
a la Unidad de Ensefianza del Centro de Radiologia Especializada y recibir su
aprobacion, se procedi6 a la recoleccion de datos, los dias lunes y viernes, de 8:00
a.m. — 4:00 p.m. en el area de PET/CT de dicho centro, durante Septiembre 2019
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— Febrero 2020 (Ver Anexo Xll.1. Cronograma), bajo la supervision del asesor
clinico. En el &rea antes mencionada se les explicé a los pacientes el objeto de
estudio y se solicitd su participacion en el mismo, con el fin de obtener su
consentimiento. Luego, el instrumento de recoleccion de datos fue completado por
los sustentantes, mediante una encuesta-entrevista a dichos pacientes. Una vez
recolectados los datos, se entregaron al asesor clinico para establecer las
conclusiones diagnosticas. Posteriormente, cuatro semanas mas tarde se contacto
cada paciente para seguimiento. (Ver anexo Xll.3. Instrumento de recoleccién de

datos).

VI.8. Tabulacion
Las operaciones de tabulacion de la informacion fueron ejecutadas a través de

Microsoft Word y Excel para el disefio y manejo de datos.

VI.9. Analisis

El andlisis de los datos fue de tipo descriptivo. Los datos obtenidos fueron
analizados en frecuencia simple. Las variables que fueron susceptibles de
comparacion fueron estudiadas a través de la prueba de chi-cuadrado (x?),

considerandose de significacion estadistica cuando P < 0.05.

VI.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki®® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).** El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo fueron sometidos, a través de la Escuela de Medicina y

de la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la Universidad Nacional
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Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), asi como el departamento de Investigacion del
Centro de Radiologia Especializada (CRESA), cuya aprobacién fue el requisito
para el inicio del proceso de recopilacién y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos suministrados por los pacientes que
acuden a dicho centro. Los mismos fueron manejados con suma cautela, e
introducidos en las bases de datos creadas con esta informacion y protegidas por
una clave asignada y manejada Unicamente por los investigadores. Todos los
informantes identificados durante esta etapa fueron abordados de manera
personal con el fin de obtener su permiso para ser contactadas en las etapas
subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as pacientes fue
protegida en todo momento, manejando los datos que potencialmente puedan
identificar a cada persona de manera desvinculada del resto de la informacion
proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente trabajo de grado,

tomada en otras autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VII. RESULTADOS

Tabla 1. Intervalo de edades de pacientes oncoldgicos que se realizaron PET/CT
18F-FDG en el Centro de Radiologia Especializada en Septiembre 2019 - Febrero
2020

Intervalo de edades Pacientes %
<20 1 2.4
20-29 0 0.0
30-39 7 17.0
40-49 5 12.2
50-59 13 31.7
60-69 11 26.8
70-79 2 4.9
80-89 2 4.9
Total 41 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Del numero total de la muestra, los rango de edades mas frecuentes fueron:
de 50 a 59 afos equivalente al 31.7 por ciento seguido del grupo de 60 a 69 afos
gue represento el 26.8 por ciento y el rango de 40 a 49 afios que represento el
12.2 por ciento.

Los grupos de edades menos frecuentes fueron: 30 a 39 afios equivalente al
17 por ciento, el grupo de 70 a 79 afios y el de 80 a 89 afios representaron cada
uno el 4.9 por ciento, y por ultimo, el grupo de < 20 con el 2.4 por ciento. Del
grupo de 20a 29 a

La edad promedio 54 afios y la edad mas frecuentes 46 afos.
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Tabla 2. Distribucién de sexos de pacientes que se realizaron PET/CT 18F-FDG

en el Centro de Radiologia Especializada en Septiembre 2019 - Febrero 2020

Sexo Pacientes %

13 317
28 68.2
4 1000

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Del total de pacientes estudiados un 68.3 por ciento fue de sexo femenino y el
31.7 por ciento fue de sexo masculino.

Tabla 3. Tipo de patologia oncolégica de los pacientes que se realizaron PET/CT
18F-FDG en el Centro de Radiologia Especializada en Septiembre 2019 - Febrero
2020

Tipo de patologia oncolégica Pacientes %
Céancer de pulmén 1 1.1
Cancer colorrectal 4 8.1

Carcinoma epidermoide 1 1.1

Céancer de mama 13 30.1
Céancer de estbmago 4
Céancer de ovario 2

Cancer de cérvix 2 3.1
Linfoma Hodgkin 8
Linfoma no Hodgkin 6

—
@)
=
L

41 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

El tipo de cancer mas frecuente de la muestra estudiada fue el Cancer de
Mama representando el 30.1 por ciento, seguido de Linfoma de Hodgkin con 18
por ciento y luego de Linfoma No Hodgkin con un 13.1 por ciento de la muestra
estudiada. Los canceres menos frecuentes fueron de Pulmén y el carcinoma

Epidermoide con 1.1 por ciento.
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Tabla 4. Tipo de tratamiento de los pacientes oncologicos al momento de
realizarse PET/CT 18F-FDG en el Centro de Radiologia Especializada en
Septiembre 2019 - Febrero 2020

Tratamiento Pacientes %
Activo 37 90.2

Mantenimiento 4 9.8
Total 41 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

37 pacientes recibieron tratamiento activo representando un 90.2 por ciento y

4 pacientes recibieron tratamiento de mantenimiento obteniendo el 9.8 por ciento.

Tabla 5. Tiempo de ultimo tratamiento de los pacientes oncoldgicos al momento de
realizarse PET/CT 18F-FDG en el Centro de Radiologia Especializada en
Septiembre 2019 - Febrero 2020

Tiempo de tratamiento Pacientes %
MESES

19 46.3

N
~

7-12 5 12.2
Y
2 49
1 2
Y
0 00
3 13
0 00
1 2
8 195
4 1000

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Tras analizar los datos obtenidos del instrumento de recoleccién de datos

podemos inferir que la mayor parte de la muestra estudiada, correspondiente a
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19 pacientes representando el 46.3 por ciento, tiene un tiempo menor a 7 meses
de su dltimo tratamiento oncoldgico. 5 pacientes tenian un tiempo entre 7-12
meses, obteniendo el 12.2 por ciento. En cambio, 8 pacientes habian completado

su tratamiento oncolégico hace mas de 61 meses, significando un 19.5 por ciento.

Tabla 5. Indicaciones clinicas de PET/CT 18F-FDG en el Centro de Radiologia
Especializada en Septiembre 2019 - Febrero 2020

Indicaciones Pacientes %

Valoracion de respuesta al 21 51.2

tratamiento (VRT
Sospecha de recidiva (SR) 20 48.8
Total 41 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

La valoracion de respuesta al tratamiento de los pacientes fue la indicacion
clinica mas frecuente en la muestra estudiada representando un 51.2 por ciento.

Tabla 6. Estado de respuesta a tratamiento de los pacientes oncologicos que se
realizaron el PET/CT 18F-FDG en el Centro de Radiologia Especializada en
Septiembre 2019 - Febrero 2020

Estado Pacientes %
Remision 11 52.4
Estable 2 9.5
Progresion 8 38.1

Total 21 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Del total de 21 pacientes que representaban los que acudieron para evaluacion
de respuesta al tratamiento, 11 pacientes, equivalentes al 52.4 por ciento

presentaron remision de la enfermedad.
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Tabla 7. Recidiva tumoral de los pacientes oncol6gicos con previa sospecha
clinica que se realizaron PET/CT 18F-FDG en el Centro de Radiologia
Especializada en Septiembre 2019 - Febrero 2020

Recidiva Pacientes %

S 4 20.0

14 70.0

No concluyente 2 10.0
Total 20 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Del total de 20 pacientes que representaban aquellos que acudieron con
sospecha clinica de recidiva tumoral, 14 pacientes, representando un 70.0 por
ciento no presentaron recidiva del tumor.

Tabla 8. Tipo de tratamiento activo de los pacientes oncoldgicos que se realizaron
el PET/CT 18F- FDG en el Centro de Radiologia Especializada en Septiembre
2019 - Febrero 2020

Tratamiento activo  Pacientes %
Quimioterapia 35 85.4
Radioterapia 12 29.3
Cirugia 11 26.8
Total 41 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Se observo que el principal tratamiento recibido por los pacientes fue la
guimioterapia, recibido por el 85.4 por ciento de la muestra, seguido de
radioterapia por un 29.3 por ciento y por ultimo cirugia por un 26.8 por ciento de

los mismos.
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Tabla 9. Estudios diagndésticos previos al PET/CT 18F- FDG en el Centro de
Radiologia Especializada en Septiembre 2019 - Febrero 2020

Estudio diagnostico  Pacientes %

Radiografia 17 41.5

Resonancia Magnética 20 48.8

Computarizada

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

El 97.6 por ciento de los pacientes que conformaban la muestra contaban con
una tomografia computarizada como estudio previo, el 48.8 por ciento de los
pacientes contaban con resonancia magnética y el 41.5 por ciento de los
pacientes contaba con radiografias.

Tabla 10. Clasificacion de los diagnésticos de los pacientes de valoracion de
respuesta al tratamiento segun los resultados obtenidos del PET/CT 18F-FDG en
el Centro de Radiologia Especializada en Septiembre 2019 - Febrero 2020

Clasificacion Pacientes %
Verdadero positivo 9 42.9
Verdadero negativo 8 38.1

Falso positivo 3 14.3

Falso negativo 1 4.8

Total 21 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

El 42.9 por ciento obtuvo un diagnostico correspondiente a verdadero positivo,
seguido de 38.1 por ciento correspondiente a verdadero negativo. El 14.3 por
ciento de la muestra arrojo falsos positivos y el 4.8 por ciento restante fue falso

negativo.
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Tabla 11. Clasificacion de los diagnésticos de los pacientes de valoracion de
sospecha de recidiva segun los resultados obtenidos del PET/CT 18F-FDG en el
Centro de Radiologia Especializada en Septiembre 2019 - Febrero 2020

Clasificacion Pacientes %

Verdadero positivo 5 25.0
Verdadero pegativo 12 60.0

Falso positivo 1 5.0
Falso negativo 2 10.0
Total 20 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

El 60 por ciento de los diagnésticos obtenidos fueron resultados
correspondientes verdaderos negativos, el 25 por ciento de los resultados
verdaderos positivos. El 10 por ciento de los resultados falsos negativos y el 5 por
ciento restante falsos positivos.

Tabla 12. Porcentajes obtenidos de los célculos correspondientes a los valores
predictivos, sensibilidad y especificidad de los grupos analizados

Valoraciéon de Valoraciéon de

Eficacia respuesta a sospechade
tratamiento recidiva
Valor predictivo positivo 75.0

Valor predictivo negativo 88.9 85.7
Sensibilidad 72.7 71.4
Especificidad 73.0 92.3

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Los porcentajes obtenidos en el grupo de los pacientes con indicacion clinica

para valoracion de respuesta al tratamiento fue: 88.9 por ciento de valor predictivo
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negativo, 75 por ciento de valor predictivo positivo, 73 por ciento de especificidad
y 72.7 por ciento de sensibilidad

En contraste, los porcentajes obtenidos en el grupo de los pacientes con
sospecha clinica de recidiva fue: 92.3 por ciento de especificidad, 85.7 de valor
predictivo negativo, 83.3 de valor predictivo positivo y 71.4 por ciento de

especificidad.
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VIIl. DISCUSION

En la Republica Dominicana el cancer es una de las principales causas de
mortalidad. Cada afio las cifras de muerte por céncer se elevan
desmesuradamente. Contar con una técnica eficaz para el seguimiento de
tumores en el pais es crucial para de esta manera abordar tempranamente los
mismos.

El presente estudio pretende aportar informacién sobre la eficacia del PET/CT
18F-FDG en la valoracion de la respuesta a tratamiento y recidiva tumoral en el
Centro de Radiologia Especializada en el periodo correspondiente a Septiembre
2019 - Febrero 2020. Una vez obtenidos los resultados se procedera a comparar
los diferentes estudios con el tema en cuestion.

El nimero maximo de casos en nuestro estudio fue en el grupo de edades
comprendido entre los 50 a 59 afos, representa el 31.7 por ciento, coincidiendo
con un estudio realizado por Pantola S., Kala S., Kala C., Sampath S., Shukla M.
en donde el mismo grupo de edades fue el mas frecuente, representando el 44
por ciento de su muestra.’

El tiempo en que se realiza el PET/CT 18F-FDG es importante posterior a
completar el tratamiento oncolégico, de manera que el mismo puede ser menos
confiable cuando se realiza en las primera semanas después de completadas las
sesiones de quimioterapia, radioterapia o cirugia. Esto fue confirmado en el
estudio de Helsen N., Van den Wygaert T., Carp L., Stroobants S. donde se
demostré que el rendimiento diagndstico incrementa a las 11 semanas
posteriores al tratamiento y alcanza su meseta a partir de entonces. Sin embargo,
nuestro analisis no demostré asociacion entre el nUmero de semanas posterior a
tratamiento activo o de mantenimiento y los resultados del PET/CT 18F-FDG.

Una correcta estadificacion y deteccidon de enfermedad residual permite
optimizar el manejo y el abordaje terapéutico, evitando procedimientos
innecesarios en un porcentaje significativo de los pacientes. La VRT fue la
indicacion clinica mas frecuente, para un total de 21 pacientes (51.2%), mientras

gue la SR tumoral se valord en 20 pacientes (48.8%) del total de 41 de la muestra
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estudiada. Resultados distintos se obtuvieron en un estudio realizado por Albano
D., Zizioli V., Tragelia G., Odicino F., Giubbini R., Bertagna F. donde el 64.4 por
ciento de los pacientes se realizaron el PET/CT 18F-FDG por SR y el 35.6 por
ciento con fines de seguimiento a su tratamiento oncoldgico.®

Un PET/CT 18F-FDG negativo es altamente indicativo de ausencia de
enfermedad evitando futuras intervenciones terapéuticas. El 42.9 por ciento de
los 21 pacientes en los que fue valorada su respuesta al tratamiento oncologico
obtuvo un resultado negativo en la prueba. En contraste con el estudio realizado
por Helsen N. et al en donde el 54.8 por ciento arrojé resultados negativos.®

6 de 20 pacientes evaluados para SR, representando un 30 por ciento,
obtuvieron resultados positivos en el PET/CT 18F-FDG. Por el contrario, en el
estudio realizado por Alongi P. et al se considero positivo en 21 de 41 pacientes,
siendo este el 51.2 por ciento.!! En concordancia con otro estudio realizado por
Albano D. et al se obtuvieron resultados positivos en el 41 por ciento que
mostraron la presencia de al menos una lesion hipermetabdlica.®

Los hallazgos del PET/CT influyeron en la modificacion de la terapéutica
empleada en 52.4 por ciento, correspondiente a los pacientes en remision en la
VRT, demostrado por la ausencia de malignidad metabdlicamente activa y el
seguimiento cuatro semanas posteriores al tratamiento. En cambio, Alongi P. et
al sus resultados en el PET/CT solo contribuyeron a rectificar el tratamiento en el
20 por ciento de los pacientes.!?

En cuanto a los porcentajes obtenidos en el grupo de pacientes con indicacion
clinica de VRT para VPP, VPN, sensibilidad y especificidad fueron de 75 por
ciento, 88.9 por ciento, 72.7 por ciento y 73 por ciento, respectivamente. En
contraste con un estudio realizado por Albano D. et al la estimacion de la
sensibilidad general, especificidad, VPP y VPN fue de 88 por ciento, 98 por ciento,
97 por ciento y 91 por ciento, respectivamente.® Helsen N et al obtuvieron datos
semejantes de sensibilidad, con 85 por ciento y especificidad con un 93 por

ciento.8
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En el analisis por estudios los hallazgos del PET/CT 18F-FDG en la deteccion
de recidiva tumoral realizados por Albano D. et al, se obtuvo un 39.7 por ciento
de verdaderos positivos (VP), un 53.4 por ciento de verdaderos negativos (VN),
1.4 por ciento de falsos positivos (FP) y un 5.5 por ciento de falsos negativos
(FN).® 25 por ciento de nuestra muestra fueron VP, un 60 por ciento fueron VN,

un 5 por ciento fueron FP y un 10 por ciento fueron FN.
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IX. CONCLUSION

1.

El rango de edad mas frecuente de los pacientes con patologias oncolégicas
gue se realizaron el PET/CT 18F-FDG fue de 50 a 59 afos equivalente al
31.7 por ciento de la poblacién estudiada.

La edad promedio 54 afios y la edad mas frecuente 46 afios.

El 68.3 por ciento de los pacientes estudiados fue del sexo femenino y el
31.7 por ciento correspondi6 al sexo masculino.

El tipo de cancer mas frecuente en la muestra estudiada fue el Cancer de
Mama representando el 30.1 por ciento seguido de Linfoma de Hodgkin con
18 por ciento y luego de Linfoma No Hodgkin con un 13.1 por ciento de la
muestra.

Durante la investigacion 37 pacientes se encontraban recibiendo
tratamiento activo representando un 90.2 por ciento y 4 pacientes recibieron
terapia de mantenimiento obteniendo el 9.8 por ciento.

La mayor parte de la muestra estudiada habia completado su tratamiento
oncoldgico en un tiempo menor a los 7 meses de la fecha en que se realizo
el PET/CT 18F-FDG, con un total de 19 pacientes siendo el 46.3 por ciento.
5 pacientes tenian un tiempo entre 7-12 meses, obteniendo el 12.2 por
ciento. En cambio, 8 pacientes habian completado su tratamiento
oncoldgico hace mas de 61 meses, significando un 19.5 por ciento.

La indicacion clinica de VRT representé un 51.2 por ciento de la muestra
estudiada mientras que la SR constituy6 el 48.8 por ciento.

Del total de 21 pacientes que representaban los que acudieron para VRT,
11 equivalentes al 52.4 por ciento se encontraban en remision de la
enfermedad, 8 representantes equivalentes al 38.1 por ciento se
encontraban con la enfermedad en progresion y 2 pacientes equivalentes a
9.5 en un estado estable con relacion a su condicion.

Del total de 20 que acudieron por SR tumoral el 70 por ciento no presentaron

recidiva.
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10. El principal tratamiento recibido por los pacientes fue la quimioterapia en un
85.4 de ellos, seguido de radioterapia en un 29.3 por ciento y cirugia en un
26.8 por ciento.

11.El 97.6 por ciento de los pacientes contaba con un reporte diagnéstico de
tomografia computarizada como estudio previo, el 48.8 por ciento de los
pacientes con un reporte diagnostico de resonancia magnética y 41.5 por
ciento contaba con radiografias.

12.En los pacientes investigados para la VRT 42.9 por ciento obtuvo un

diagnostico correspondiente a VP, seguido de 38.1 por ciento
correspondiente a VN. El 14.3 por ciento de la muestra arrojé FP y el 4.8 por
ciento restante fue FN.

13.En los pacientes investigados para la valoracion de recidiva el 60 por ciento

de los diagndsticos obtenidos fue resultados VN y el 25 por ciento VP. EI 10
por ciento de los resultados FN y el 5 por ciento FP.

14.Los porcentajes obtenidos en el grupo de los pacientes con indicacion

clinica para VRT fue: 88.9 por ciento de VPN, 75 por ciento de VPP, 73 por
ciento de especificidad y 72.7 por ciento de sensibilidad.

15.Los porcentajes obtenidos en el grupo de los pacientes con SR fue: 92.3 por

ciento de especificidad, 85.7 de VPN, 83.3 de VPP y 71.4 por ciento de
sensibilidad.

En conclusion, el PET/CT 18F-FDG tuvo un muy buen rendimiento en el
seguimiento de los pacientes oncoldgicos estudiados. Permitié un cambio en el
manejo clinico en 11 de los 21 pacientes evaluados para VRT y en 4 de 20 para
SR. Resulté ser un método preciso para la valoracion de respuesta al tratamiento,

localizacion y deteccion de recidivas tumorales.
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X. RECOMENDACIONES

1.

Estudiar una poblacion més amplia incluyendo otros centros diagndsticos, a
manera que se estudie una muestra mas representativa de las patologias
oncoldgicas que inciden en nuestra poblacion.

Estudiar mas a fondo la poblacion con Cancer de Mama en cuanto a la
valoracién de su tratamiento y sospecha de recidiva se refiere, por ser el
tipo de cancer mas frecuente en nuestro estudio.

Dar a conocer de manera mas activa la utilidad oncolégica de la técnica
diagnéstica y sus ventajas en los diferentes centros del pais.

Estudiar la eficacia PET/CT de manera comparativa con CT o RM en el
seguimiento de los pacientes posterior al tratamiento con un cancer en
particular.

Estudiar la asociacion entre nimero de semanas posteriores al tratamiento
y el aumento del rendimiento diagnostico del PET/CT 18F-FDG.
Desarrollar campafas preventivas sobre la deteccion temprana de cancer,
asi como la valoracion eficaz del tratamiento y sospecha de recidiva tumoral
para mejorar el manejo del mismo y por ende, disminuir el nUmero de

muertes por cancer en Republica Dominicana.
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XIl. ANEXOS

XII.1. Cronograma

Seleccion del tema © Noviembre
Busqueda de referencias S Diciembre
Elaboracion del anteproyecto Enero — Mayo
Sometimiento y aprobacion Junio — Agosto
Ejecucion de las encuestas g
Tabulacién y anélisis de la informacién “

Septiembre — Diciembre
Redaccién del informe
Revisién del informe Enero
Encuadernacion S
Presentacion - Febrero

108



XIl.2. Instrumento de recoleccion de datos
EFICACIA DEL USO DE PET/CT 18F-FDG EN LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO Y RECIDIVA TUMORAL EN EL CENTRO DE RADIOLOGIA
ESPECIALIZADA (CRESA). SEPTIEMBRE 2019 — FEBRERO 2020.

Datos generales:

Fecha: / / Edad: Sexo: O Hombre O Mujer
¢ Tiene historial de tumores o cancer en su cuerpo? O Si O No

En caso afirmativo, por favor, coloque la fecha de diagnostico: ~ /  /

Diagnostico:

O Cancer de pulmon O Cancer de mama O Cancer colorrectal
O Cancer de prostata O Cancer de estomago 0O Céancer de higado
O Cancer de ceérvix O Cancer de es6fago O Cancer de vejiga

O Cancer de ovario O Linfoma No Hodgkin  OLinfoma Hodgkin

O Otros: O Sin diagnostico definido

Tratamiento:

Tratamiento activo
OQuimioterapia O Radioterapia O Cirugia

Fecha de ultimo tratamiento: _ / [/

Tratamiento de Mantenimiento
O Inmunoterapia O Hormonoterapia

Fecha de ultimo tratamiento: _ /  /

Estudios histopatolégicos:
Biopsia: O Si O No Fecha de la ultima biopsia: /|

O Confirma diagnostico
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O No concluyente
O No realizado
Estudios diagnésticos:

O Tomografia computarizada

Regidon anatémica: O Cabeza O Torax O Abdomen O Pelvis

Fecha de ultimo estudio: [

O Resonancia Magnética:

Region anatémica: O Cabeza O Térax O Abdomen O Pelvis

Fecha de ultimo estudio: [

O Radiografia:

Region anatémica: O Cabeza O Torax O Abdomen O Pelvis O Extremidades

Fecha de ultimo estudio: [

O VRT>
O Remisiéon
O Estable

O Progresion

o Si

O No

O No concluyente

O SR3

Tras realizacion de PET/CT 18F- FDG

Conclusiones:
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1 Otros: Mieloma muiltiple, sarcoma, osteosarcoma, melanoma, canceres de cabeza y cuello,
cancer de tiroides, cancer de pancreas, cancer de testiculo.
2 VRT: Valoracion Respuesta a Tratamiento.

3 SR: Sospecha de Recidiva.

XI11.3. Consentimiento informado
Descripcion:

Usted ha sido seleccionado/a participar en esta investigacion que tiene como
objetivo principal determinar la eficacia de PET/CT 18F- FDG en la evaluacion del
tratamiento y recidiva tumoral en Septiembre 2019 - Febrero 2020 en este centro
de salud.

Alternativa:
Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede interrumpir la
entrevista en cualquier momento. Puede negarse a responder cualquier pregunta

0 no participar en la misma. No hay penalidad por rechazar participar.

Confidencialidad:
La identidad del participante sera protegida y a su nombre se le asignara un
cbdigo o ID. Toda la informacion o datos que puedan identificarlo seran manejados

confidencialmente.

Procedimiento:

Antes de comenzar debe diligenciar un formulario con algunas preguntas acerca
de la enfermedad por la que le solicitan este estudio. Agradecemos que lo llene
con el mayor cuidado y exactitud posible, esta informacion es importante para

planear el estudio y para la interpretacion del mismo y se manejara en forma
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confidencial, igual que todas las historias clinicas. Antes de la inyeccion de la FDG
se toma una pequefia muestra de sangre para conocer el nivel de azucar
(glicemia), pues si estd muy elevado afecta la exactitud del examen y seria
necesario aplazarlo por unas horas o hasta que la glicemia descienda.

Costos, riesgos y beneficios:

Su participacion en este estudio no tiene costo alguno ni representa ningun
riesgo para usted. Si se siente incomodo/a con algun aspecto incluido en la misma,
tiene toda la libertad de no contestarla.

Ante cualquier duda o pregunta, puede comunicarse con el Dr. Jorge LOpez
Defillo, Medico Nuclear.

Acepto formar parte de este estudio, asi como su publicacibn. Se me ha
proporcionado esta hoja de informacion, he comprendido el significado del
procedimiento y sus riesgos inherentes. Declaro estar debidamente informado de

acuerdo a los articulos.

Nombre del paciente Firma del paciente

Sustentantes:

Oscar Gonzalez Triana Abel
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Xll.4. Célculo de valores predictivos, especificidad y sensibilidad

__vp E=_UN vpp = _"P
(VP +FN) (VN + FP) (VP + FP)

VPN = —
(VN + FN)

En donde S = sensibilidad, E = especificidad, VPP = valor predictivo positivo, VPN
= valor predictivo negativo, VP = verdadero positivo, VN = verdadero negativo, FP

= falso positivo y FN = falso negativo.

Para los pacientes de Valoracion de Respuesta a Tratamiento (VRT), los datos
obtenidos fueron los siguientes:
| VP =9 | VN=38 | FP=3 | FN=1 |

S= i -2 —1—09 90 ient
“(VP+FN) (9+1) 10 (90 por ciento)

E= il -8 —2—072 72.7 ient
~(VWN+FP) (8+3) 11 (2.7 por ciento)

VPP = i -2 —1—075 75 ient
~(VP+FP) (9+43) 12 (75 por ciento)

VPN = Al -8 —§—088 88.9 ient
(VW +FN) (8+1) 9 (88.9 por ciento)
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Para los pacientes con Sospecha de Recidiva (SR), los datos obtenidos fueron los
siguientes:
| VP =5 | VN=12 | FP=1 \ FN =2 |

VP 5
= = =—=0.714 (714 [
S WP+FN) (5+2) 7 0 ( por ciento)

VN 12 12 _
E= = =—=0.923 (92.3 por ciento)
(VN +FP) (12+1) 13

VP 5 5 .
VPP = = =—=0.833 (83.3 por ciento)
(VP+FP) (5+1) 6
VN 12 12 )
VPN =— =0.857 (85.7 por ciento)

TWNEFN) (12+2) 1
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XII.5. Costos y recursos

XI11.5.1. Humanos

e 2 sustentantes
e 2 asesor (metodoldgico y clinico)
e Personal médico calificado en nimero de cuatro

e Personas que participaron en el estudio

XI11.5.2. Equipos y materiales Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas
Papel Mystique 1 resmas
Boligrafos 2 unidades
Computador Hardware:

Pentium 111 700 Mhz; 128 MB RAM,;

20 GB H.D.;CD-ROM 52x

Impresora HP 932c

Scanner: Microtek 3700

Software:

Microsoft Windows XP

Microsoft Office XP

MSN internet service

Easy CD Creator 2.0

Presentacion:

Sony SVGA VPL-SC2 Digital dataprojector
Cartuchos HP 45 Ay 78D 2 unidades
Calculadoras 2 unidades

80.00
180.00
3.00

600.00
75.00

240.00
540.00
36.00

1,200.00
150.00

XI1.5.3. Informacion

Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos

Referencias bibliogréficas (ver listado de referencias)
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XI1.5.4. Econémicos*

Papeleria (copias) 1200 copias 00.35 420.00
Encuadernacion 12 informes 80.00 960.00
Alimentacion 1,200.00
Transporte 5,000.00
Inscripcion al curso 2,000.00
Inscripcion del anteproyecto

Inscripcion de la tesis

Imprevistos

Total $11,746.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por los sustentantes.

XI1.6. Evaluaciéon

Sustentantes:

Oscar David Gonzalez Acosta

Asesores:

Dr. Jorge L6pez Defillé
(Clinico)

Jurado:

Triana Maria Abel Encarnaciéon

Rubén Dario Pimentel

(Metodologico)

Autoridades:

Dra. Claudia Scharf

Dr. William Duke
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Director Escuela de Medicina Decano Facultad Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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