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RESUMEN

Introduccién: el estudio de la tomografia por emisién de positrones unida a la
tomografia computada con F*¥-Fluorodesoxiglucosa se ha develado como el estudio
"estandar de oro" minimamente invasivo para el diagndstico, evaluacién y seguimiento
de un conjunto amplio de enfermedades oncoldgicas.

Métodos: revision bibliografica sobre las principales indicaciones, contraindicaciones,
causas de falsos positivos/negativos y de las limitaciones mas importantes que posee
el proceder. Se explican ampliamente: la preparaciéon y conducta que el paciente debe
cumplir antes, durante y después del examen para la realizacion satisfactoria del
mismo; las caracteristicas de las diferentes etapas de la adquisicién de imagenes, asi
como las particularidades dosimétricas generales que cada una de ellas posee y que
deben tenerse en cuenta para garantizar el cumplimiento de los principios de
proteccion radiolégica de la practica médica. Se abunda en el procesamiento,
cuantificacion e interpretacion de las imagenes, asi como en la importancia que para
este paso reviste el conocimiento de la historia clinica del paciente, que unido a la
experiencia del grupo profesional multidisciplinario permite garantizar la adecuada
evaluacion de los cambios ocurridos a nivel molecular y que son la base de la eficacia
diagndstica de esta tecnologia.

Conclusiones: el estudio de la tomografia por emision de positrones unida a la
tomografia computada con F*8-Fluorodesoxiglucosa juega un importante papel en el
manejo de la enfermedad oncolégica. Es un estudio eficaz, pero requiere condiciones
especiales para la preparacion del paciente y el desarrollo de estudio, asi como la
integracion de un grupo multidisciplinario de especialistas de alta calificacion.
Palabras clave: tomografia por emisién de positrones unida a la tomografia
computada; F*8-Fluorodesoxiglucosa; oncologia.



ABSTRACT

Introduction: The study of the positron emission tomography together with computed
tomography with fludeoxyglucose F 18 has been revealed as the "gold standard"
minimally invasive study for the diagnosis, assessment and follow-up of a wide range
of oncological diseases.

Methods: Bibliographic review on the main indications, contraindications, causes of
false positives or false negatives and of the most important limitations of the
procedure. We broadly explain the preparation and behavior the patient must complete
before, during and after the examination for its satisfactory performance are widely
explained, the characteristics of the different stages of the acquisition of images, as
well as the general dosimetric characteristics that each of them possesses and that
must be taken into account to ensure compliance with the principles of radiological
protection in the medical practice. We go deeply into details regarding the processing,
quantification and interpretation of the images, as well as into the importance for this
step of knowing the patient's clinical history, which together with the experience of the
multidisciplinary professional group allows to guarantee the adequate evaluation of the
changes occurring at the molecular level and that are the basis of the diagnostic
efficiency of this technology.

Conclusions: The study of positron emission tomography together with computed
tomography with fludeoxyglucose F 18 plays an important role in the management of
oncological disease. It is an effective study, but requires special conditions for the
preparation of the patient and the development of the study, as well as the integration
of a multidisciplinary group of highly-qualified specialists.

Keywords: positron emission tomography with computerized tomography;
fludeoxyglucose F 18; oncology.

INTRODUCCION

La tomografia por emisién de positrones (PET) es un método de diagndstico por
imagen que tiene sus principales indicaciones dentro de la oncologia, la neurologia y la
cardiologia. Brinda imagenes de la distribuciéon tridimensional en el organismo de
radiofarmacos marcados con trazadores radiactivos emisores de positrones, los cuales
representan procesos bioquimicos in vivo. Como método capaz de obtener imagenes
"moleculares o metabdlicas", puede detectar precozmente las alteraciones funcionales
que preceden a los cambios anatomicos producidos por ciertas enfermedades.*

La PET evalUa parametros fisiolégicos y bioquimicos no accesibles mediante otras
técnicas de imagen, produciendo un salto en la exactitud diagnéstica al unir esta
fortaleza indiscutible a la tomografia computada (CT) que aporta los detalles
anatdmicos y estructurales. Este equipo hibrido PET/CT produce una imagen integrada
de ambas técnicas capaz de brindar lo mejor de ambas.



En oncologia, la PET/CT tiene una importancia vital, pues la caracterizacion de las
lesiones estructurales, que acomparnan a la enfermedad tumoral, constituye uno de los
avances mas importantes en su diagnoéstico y seguimiento. En la actualidad, existen
varios radio-trazadores positronicos con los que se pueden determinar algunos de los
procesos fisiolégicos que caracterizan a los tumores malignos, como el flujo sanguineo,
el metabolismo oxidativo, la actividad glicolitica, el transporte de aminoacidos o la
sintesis proteica.?*

Hasta la fecha, el radiofarmaco mas utilizado en la tecnologia PET ha sido la 2-[*®F]-
fluoro-2-Deoxi-D-glucosa (FDG), un analogo de la glucosa natural marcada con Flaor-
18, radionuclido emisor de positrones con un periodo de semidesintegracion
radioactiva de 109 minutos, tiempo en el que la actividad se reduce a la mitad. La
figura 1 muestra un esquema de la estructura de la glucosa y de la FDG.

Esta molécula marcada fue obtenida por primera vez en 1978 por el grupo de Wolf y
Fowler del Brookhaven National Laboratory (ldo, 1978).5 La primera imagen de PET
con FDG fue obtenida por Phelps y cols (Phelps, 1979). Mas tarde, Hamacher y cols.
del Institut fir Nuklearchemie de Jilich en Alemania, desarrollaron un nuevo método
de sintesis para la FDG mediante una reaccion de sustituciéon nucleofilica (Hamacher,
1986), que es el método de eleccion en la actualidad. Su extension a la préctica clinica
intra-hospitalaria, se ha sustentado en la evolucién de los mini-ciclotrones" de uso
meédico (conocidos como baby-cyclotron) y los médulos automatizados de sintesis de
radiofarmacos PET. El primer mini-ciclotrén de uso médico fue introducido por primera
vez en 1984 (el RDS: Radiopharmaceutical Delivery System) y el primer mdédulo de
sintesis quimica automatizado para FDG y otros trazadores en 1989 (Padgett, 1989).5:¢

sLa FDG es un marcador tumoral?

A pesar de que entre el 85-90 % de los usos de la FDG se relacionan con la
enfermedad oncolégica, este radiofarmaco no es un marcador de proliferacion de
células neoplésicas, sino del metabolismo glucidico que estas poseen.

La FDG al igual que la glucosa atraviesa facilmente la membrana celular e incluso la
barrera hematoencefélica. Tras su entrada en la célula, ambos compuestos inician la
via glicolitica, con la fosforilacion en el carbono 6 por la enzima hexoquinasa, que
también presenta una mayor actividad en las células tumorales. El siguiente paso de la
via glicolitica es la isomerizacion por accion de la enzima fosfoglucosa isomerasa para
formar fructosa-6-fosfato. Puesto que tanto la glucosa-6-fosfato como la fructosa-6-
fosfato existen predominantemente en su forma ciclica, la reaccién requiere la apertura
del anillo, seguidamente la isomerizacion y finalmente el cierre del nuevo anillo de
furanosa formado. La intervencion del grupo hidroxilo en C2 es fundamental para que
pueda llevarse a cabo la isomerizacion, por lo que la FDG-6-P no es un sustrato
adecuado para la fosfoglucosa isomerasa, y por ello la FDG sufre atrapamiento
metabdlico en la célula. La conversion a FDG-6-P impide su difusiéon atravesando la
membrana celular, por lo que el resultado final es el acimulo progresivo del derivado
fluorizado en el interior de la célula avida de glucosa.’

El uso de la FDG en oncologia se basa precisamente en el mayor consumo de glucosa
que presentan los tejidos tumorales, pues la degradacién de la glucosa tiene lugar
mediante una via anaerdébica, en la que el rendimiento energético es de Unicamente 2
moléculas de ATP por molécula de glucosa, mientras que en la oxidacion aerdbica se



obtienen 38 ATP. Se presume que la célula tumoral prefiere el metabolismo anaerébico
por la velocidad significativamente superior de la fermentacién frente al catabolismo
oxidativo (casi 100 veces mayor). Por ello, siempre que el aporte del sustrato
energético sea suficiente, la célula tumoral en crecimiento compensa el menor
rendimiento energético del proceso anaerdbico con su mayor velocidad, de modo que
el consumo de glucosa es muy elevado. La mayor incorporaciéon de FDG al interior de
la célula neoplasica se ve favorecida, ademas, por el aumento en la expresion de los
transportadores de membrana (GLUT), secundario a la activacién de genes que los
codifican.*8

La acumulacion de la FDG en el tumor se ve afectada, entre otros factores, por el flujo
sanguineo tumoral, la actividad de los transportadores de glucosa y hexoquinasa, y por
el consumo celular propio de glucosa, por eso la captacion de todos los tumores no es
la misma y las imagenes deben ser analizadas con cuidado por médicos especialistas
bien entrenados que puedan reconocer los patrones variados que se presentan, sobre
todo porque otros tejidos como la grasa parda, los musculos, cerebro, etc. pueden
presentar captacion®+7-° (fig. 2). Esta caracteristica de la FDG obliga a una preparacion
y monitoreo estricto del paciente a fin de evitar falsos positivos por este concepto,
pues a pesar de que la incorporacion en tejidos inflamados es inferior a la de las
lesiones neoplasicas malignas, se han descrito casos de falsos positivos en
inflamaciones, infecciones y granulomas, por tanto el valor predictivo positivo de la
PET es inferior al negativo.®°
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Fig. 1. Esguema de la estructura de las
moléculas de glucosa y de la F18-Fluorodesoxi-
glucosa - FDG (*tomado del curso OIEA "PR en
PET/CT).
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Fig. 2. Imagen de la distribucién normal de F18-Fluorodesoxiglucosa (cortesia de la
Dra. Alla Turlakova, Departamento de Medicina Muclear, Hospital Oeste del Mel-
bourne, Australia).

Seee

¢, Qué utilidad posee la FDG en oncologia?

Atendiendo al comportamiento de la FDG y las caracteristicas en el metabolismo
glicolitico de los tejidos tumorales la PET, mediante el uso de la FDG, se pueden
diferenciar lesiones benignas de malignas, estadificar los procesos neoplasicos con un
solo estudio, detectar y localizar recurrencias (dificiles de diferenciar en la RM o TAC de
procesos cicatriciales post-cirugia o post-radioterapia) asi como guiar y monitorizar los
efectos de los tratamientos.%1!

La PET posee una baja resolucion espacial para detectar las micro-metastasis, sin
embargo posee una buena resolucion de contraste que si puede demostrar infiltracién
tumoral en adenopatias de tamafio normal y en érganos que aun no presentan
alteraciones anatémicas detectables por CT o RMN.*?:13 La posibilidad de rastrear y
disponer de imagenes de cuerpo entero incrementa el rendimiento clinico de la PET,
que puede definir la extension real de una enfermedad tumoral multifocal en el mismo
acto exploratorio.*®

El incremento de la captacion de FDG se relaciona con la proliferacion celular y con el
grado de malignidad, las areas de necrosis y fibrosis no presentan captacion alguna.
Los tumores mas agresivos son los que suelen presentar mayor captacién de FDG, por
eso se afirma que no es igualmente eficaz en todos los procesos oncolégicos y por eso
la literatura médica concerniente a las aplicaciones de la tecnologia y de otros
radiofArmacos contintia en desarrollo e incremento continuos.4-16



Alrededor del 90 % de los estudios PET/CT con FDG en la actualidad tienen indicacion
oncoldgica,'® aunque el panorama puede cambiar a mediano plazo con el surgimiento
de nuevos radiofarmacos y nuevas aplicaciones. Existe evidencia sustancial de la
exactitud diagndstica significativamente superior de esta tecnologia hibrida sobre el
resto de las técnicas disponibles para determinar el estadio del cancer (estadificacion o
estadiamiento), la deteccidn de recurrencia y el seguimiento de los diferentes
tratamientos (fig. 3). Un niumero importante de publicaciones cientificas apuntan a que
la informacién brindada por esta técnica puede alterar el manejo previsto de
aproximadamente el 30 % de los pacientes.?48-11.17-21 Estos datos se confirman
ampliamente en enfermedades oncolégicas muy frecuentes como pulmén, mama,
cérvix, eséfago, cabeza y cuello, colon, linfomas, melanoma, etc.'”-2° (La fig.

3 es a, b yc. COmo hago este enlace?) Ichi

Evaluaciones independientes de las tecnologias de salud (Health Technology
Assessments: HTAs) confirman estos reportes clinicos de eficacia. En 2006, comenzd
en Estados Unidos de América, un Registro Nacional de estudios oncolégicos PET
(National Oncologic PET Registry: NOPR) para asegurar el beneficio de los estudios PET
en otras indicaciones no aprobadas previamente para re-embolso por el seguro. Este
registro analizé 23 000 estudios PET en el primer afio, arrojando que el tratamiento del
36 % de los pacientes analizados se establecié como consecuencia directa del estudio,
confirmando el valor de la técnica en un grupo mayor de dolencias oncoldgicas. Estos
resultados se reafirmaron en 2008, cuando los examenes auditados alcanzaron los
75000. Resultados similares se obtuvieron en Australia después de colectar un
aproximado de 30 000 exploraciones PET.10:2%.22

¢Cuales son las indicaciones principales de la PET/CT con FDG en oncologia?

La PET/CT es una tecnologia joven y en franca evolucion, las diferencias encontradas
en la literatura estan enmarcadas en las particularidades de su empleo en los distintos
paises, por tanto es dificil encontrar un criterio estricto que resuma y concrete todos
los resultados reportados. La conclusion general es que la PET/CT con FDG no es
igualmente eficaz ni costo-efectiva en todas las etapas de diagndstico y tratamiento de
los diferentes procesos oncolégicos, por esta causa las siguientes indicaciones son una
combinacion de bibliogréafica cientifica y experiencias de expertos, asi que deben ser
ajustadas a las condiciones especificas, revisadas y actualizadas sistematicamente.

De forma general se puede resumir que las indicaciones oncolégicas principales de la
FDG son:23-35

1. Diagnostico, diferenciacion entre lesiones benignas y malignas (en nédulos
solitarios, frente a discrepancias entre la clinica y examenes complementarios
indeterminados, aunque el método recomendado es la biopsia).

2. Busqueda de tumores primarios desconocidos, ante sindromes para-neoplasicos y
metastasis.

3. Estadificacidon de procesos oncolégicos conocidos.

4. Monitorizaciéon de la terapia oncolégica.



5. Diferenciacion entre la recurrencia tumoral y los cambios tras el tratamiento, ante
exploraciones complementarias indeterminadas.

6. Determinar la recidiva tumoral ante elevacion de marcadores tumorales.

7. Seleccién de la localizacién de la region tumoral para realizar biopsia.

8. Guia para planificar la radioterapia.

¢, Qué debe acompaifar una indicacion de PET/CT con FDG?

La indicacion clinica debe explicar la razén y objetivo de la prueba, el tipo y la
localizaciéon de la neoplasia, las fechas del diagndstico y el tratamiento (resultados de
las biopsias, cirugia, radioterapia, quimioterapia, administracion de estimulantes de la
meédula dsea y esteroides), asi como la medicacion actual y si posee estudios PET/CT
anteriores. Co-morbilidades asociadas, especialmente si existe inflamacion y/infeccion,
la diabetes mellitus y su tratamiento, enfermedades renales, alergias a contrastes

imagenoldégicos, etc.

Esta informacioén es de vital importancia porque existen algunas situaciones clinicas
que pueden afectar la captaciéon de FDG que deben tenerse en cuenta a la hora de
indicar y autorizar un estudio. Estas situaciones y su recomendacion de actuacion se

recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Situaciones clinicas que afectan la captacién de FDG, caracteristicas
y recomendaciones sequir (adaptado de Standard Operating Procedures
for PET/CT: A Practical Approach for Use in Adult Oncology??)

Situacidn clinica

Quimioterapia
reciente

Terapia reciente con
citoquinas o factores
de crecimiento

Procesos
inflamatorios
o infecciosos

Tratamiento
de Radioterapia

Cirugia reciente

Enfermedad
granulomatosa
como la sarcoidosis

Historia
de claustrofobia

Intervalo de tiempo
recomendado
entre |a terapia y el PET/CT
2-3 semanas desde
el dltimo ciclo de quimio.
4-6 semanas de concluido
el tratamiento

Corta duracién: 1 semana
Larga duracién: 3 semanas

Si es posible hasta

que se resuelva
el proceso inflamatorio

4-6 semanas

4-b semanas

Tratamiento previo para

permitir el desarrollo
adecuado del examen

Caracteristicas
en la imagen

Incremento marcado
de la captacidn del FDG
en médula dsea

Incremento marcado
de la captacién del FDG
en médula dsea

Incremento de la captacion
del FDG en las zonas
inflamadas o infectadas

Incremento focal

de la captacidn de FDG
en al area irradiada
Incremento focal

de la captacién de FDOG
en el sitio quirdrgico
Incremento focal

de la captacidn de FOG
en 2l drea afectada



¢Posee la FDG alguna contraindicacion o precaucion asociada?

Las indicaciones de los estudios PET/CT deben ser autorizados por un médico
cualificado, que analice la conveniencia y justificacién del estudio. De forma general se
pueden mencionar como contraindicaciones totales o parciales las siguientes:

e Embarazo.
¢ Requiere la suspensioén de la lactancia (24 h).

¢ La insuficiencia renal no es una contraindicacion, pero puede disminuir la
calidad de la imagen si es importante.

¢, Qué preparacion debera desarrollar el paciente antes, durante y después del
estudio?

El objetivo principal de la preparacion fisica y psiquica del paciente es minimizar la
captacion del radiofarmaco en los tejidos normales, como el corazén y los musculos,
mientras se mantiene la captacion en los tejidos neoplasicos. El debera ser informado
de las diferentes etapas del procedimiento y la importancia de cada una para su éxito.
La informacién debera ajustarse a las caracteristicas del departamento y a la situacién
concreta del paciente, favoreciendo el desarrollo del estudio, evitando la irradiacion
innecesaria del personal y la repeticion injustificada de examenes.25:27:32-35

Usualmente el paciente recibira instrucciones de:

e Ayunar de 4-6 h para evitar la inhibicibn competitiva de la glucosa endégena y
reducir las concentraciones séricas de insulina. Esta comida debera ser baja en
carbohidratos y debe registrarse su hora en la informacién de estudio. Los
fluidos intravenosos y la alimentacion parenteral también deben obviarse en ese
periodo.

e Se debe evitar, durante las 24 h previas, la realizacion de ejercicio fisico para
disminuir la captacién muscular. Se recomienda la hidratacién oral con agua
para disminuir la tasa de dosis sobre el sistema urinario y favorecer su
eliminacion fisioldgica.

e Antes de la inyeccién, el personal del Departamento de MN debe verificar la
concentraciéon sanguinea de glucosa antes de administrar el trazador, puesto
que un estado de hiperglucemia aumenta la captaciéon miocardica y muscular de
la 18F-FDG, con lo que se reduce la actividad en los procesos tumorales. La
altura y el peso del paciente deberan registrarse para calcular el indice de masa
corporal y otros pardmetros necesarios.

¢ En pacientes diabéticos o con glucemias elevadas (> 180 mg/dL), se
recomienda tomar medidas para normalizar sus cifras. Entre ellas, la mas
frecuente es la administracion de insulina.



e Si es necesario y no hay contraindicacion médica, se puede administrar un
contraste gastrointestinal intraluminal para la correcta visualizacion del tracto
gastrointestinal.

e Se puede administrar un sedante (a discrecion del médico nuclear) si es
necesario para la correcta realizacién del examen. En el caso de estudios de
cabeza y cuello se recomienda su uso si no hay contraindicaciones concretas.

La administracion del radiofarmaco debe realizarse, a través de la vena previamente
canalizada, con dosis entre 2 y 10 MBg/kg, segun el tipo de instrumento empleado
para la tomografia PET, pues los equipos mas modernos han permitido una reduccién
considerable de la actividad a administrar. En nifios, se aplicard generalmente para
estudios cuerpo completo actividades entre 3,7-5,2 MBq/Kg, para estudios de cerebro
3,7 MBg/Kg, con un minimo de 3,7 MBq.

El paciente debe estar recostado comodamente; con temperatura, iluminaciéon y
ambiente confortable para él, de esa forma se evitara la captacién muscular y se
facilitara el reposo sensorial y motor. Este estatus deberd mantenerse unos minutos
antes de la administracion y durante toda la fase de incorporacion del trazador hasta la
adquisicion del estudio, que puede tardar para una distribucion 6ptima de FDG 60min,
aunque en algunos servicios estos tiempos se modifican de acuerdo a la dolencia y el
interés del estudio.

El cumplimiento de cada una de estas etapas es de vital importancia para garantizar la
calidad y fiabilidad del estudio. La figura 4 muestra la pérdida de calidad diagndéstica de
un estudio por mala preparacioén y falta de reposo del paciente.

¢ Qué caracteristicas posee la adquisicion de las imagenes?

Como ya se conoce, la imagen hibrida PET/CT es el resultado del co-registro de las
imagenes de ambas tecnologias, en la cual las imagenes PET se corrigen y mejoran
significativamente utilizando la informacién morfologica que aportan las imagenes de
CT. La forma en que se desarrolla este procesamiento varia significativamente entre
fabricantes y con la etapa o generaciéon de desarrollo del equipamiento.

En general, la primera fase es conocida como topograma, donde se obtiene una
imagen con el tubo de rayos X fijo en una posiciéon, que suele ser anterior, aunque
también puede ser posterior, lateral o en una orientacion intermedia si la enfermedad
asi lo requiere. Esta adquisicion se realiza con un movimiento continuo de la camilla, y
su objetivo es obtener una imagen anatémica de referencia en la que se aprecien las
distintas estructuras de interés y poder definir en ella los limites del estudio PET/CT
combinado. Una vez determinados los limites de la exploracidon, se ajustaran los
campos de adquisicion de ambas técnicas.

Usualmente el volumen a precisar en el topograma depende del objetivo del examen y
de la regién a diagnosticar. Para los estudios de cuerpo completo se recomienda la
adquisicion comprendida entre la base del craneo y el tercio proximal del muslo. Para
los tumores que tienen afinidad por el cuero cabelludo, calota o cerebro, se debe
estudiar estas regiones. Pueden ser necesarias imagenes adicionales para la valoracion
regional de la localizacion tumoral, para evitar los movimientos del paciente en



posiciones incobmodas, por el uso de inmovilizadores, etc. La duracién total de esta
etapa dependiente de la generacion y tipo de equipo, aunque en la actualidad no
supera los 3 minutos toda la secuencia.

Se procede entonces a la segunda etapa del examen que es la adquisicion de las
imagenes de tomografia computada (CT). Esta secuencia de imagenes puede tener
varios objetivos, aunque los mas importantes son permitir la correcciéon de atenuaciéon
y facilitar la localizacién precisa de las lesiones hipermetabdélicas. Ademas puede tener
una finalidad diagnéstica o para tratamiento radiante. Si el CT es sdélo para correccion
de atenuacion y localizacion de las lesiones, se realiza un protocolo rapido, de baja
tasa de dosis. La duraciéon de la adquisicion de CT depende de varios parametros:
extension de la zona explorada, nimero de cortes del equipo, velocidad de rotacion del
tubo y de traslacién de la camilla (para un estudio de cuerpo entero, la duracién suele
ser menor de 1 min). Si las necesidades de la tomografia exigen administracion de
contraste, estas deberan realizarse después de la imagen PET, en una cuarta etapa,
para evitar la posible influencia en la cuantificacién de la imagen PET.

Una vez adquirido el mapa de atenuacion, la camilla se ubica en el campo de visién
PET y se procede a adquirir la secuencia de estas imagenes, siempre en modo parada-
disparo (step and shoot), usualmente comenzando de las piernas hacia arriba para
evitar el llenado de la vejiga. Es importante la respiracion lenta y acompasada del
paciente durante todo el estudio, para evitar artefactos inducidos por la respiracion en
el co-registro. La duracion de cada volumen y del estudio total es muy dependiente del
equipo y sus caracteristicas, el modo de adquisicién 2D o 3D, la actividad
administrada, el peso del paciente, etc. usualmente oscila entre 15 y 35 min.?527.:32-35

¢,Como se procesan las imagenes?

La reconstruccion PET utiliza los datos de la emision de fotones coincidentes
provenientes del paciente, conformada por los eventos registrados en las lineas de
respuesta entre estos pares de fotones. Los datos de emisién se corrigen basicamente
por la eficiencia de cada detector (proceso denominado normalizacién), el tiempo
muerto del sistema, las coincidencias aleatorias, la atenuacién y la dispersion (scatter)
que produce el paciente y que son determinadas a partir de las imagenes del CT, etc.
Actualmente, la reconstruccion iterativa practicamente ha reemplazado a la
retroproyeccion filtrada, pues emplea mecanismos mas eficientes para corregir varios
de los fendmenos fisicos implicados en la obtencién de la imagen. Los parametros
apropiados de reconstruccion dependen del modo de adquisicion, del tipo del equipo y
de las funciones gque tendra la imagen.32-3°

Generalmente, los sinogramas CT se reconstruyen por retroproyeccion filtrada de
cuerpo completo y estos datos se usan para la correccion de atenuacion de los datos
de la emision de la PET. Para la interpretacion del CT se requiere la aplicacion de un
zoom apropiado, grosor de corte y solapamiento, asi como la modificacion de
algoritmos de reconstruccion de las diferentes regiones del estudio. De forma
sistematica, se utilizan también algoritmos de segmentacién automaéaticos o
semiautomaticos 6rgano-especificos. Se recomienda archivar las reconstrucciones, con
y sin atenuacion, para resolver artefactos que puedan derivarse de la aplicacion de la
correcciéon de atenuacion.36-39



La forma en que se presentan las imagenes es variable, aunque generalmente los
paquetes de software proporcionan imagenes de CT registradas o alineadas. Las
iméagenes en tres cortes de la PET con 18F-FDG, las imagenes volumétricas en modo
cine 3D y las imagenes de fusion en los tres planos.2%:27:32-39

A partir de las imagenes tomograficas obtenidas con la PET, es posible realizar
medidas cuantitativas de la concentracion del radiofarmaco en el interior del
organismo. En oncologia, puede ser muy util cuantificar la captacion de FDG en las
lesiones tumorales, sobre todo para efectuar comparaciones evolutivas o post-terapia
(fig. 3).

Pre- tratamiento SUV=10.8

Post- tratamiento QT

1,6 cm

Fig. 3c. Evaluacién del tratamiento de quimioterapia en
una metastasis hepatica de cancer de mama. Observar
diferencias entre los criterios por TAC y por imagen me-
tabdlica PET/CT.



Para realizar una cuantificacion absoluta del consumo tumoral de glucosa se requiere
una metodologia muy meticulosa, por eso en la préactica clinica se realiza una
cuantificacion relativa. Como indice de captacion se emplea generalmente el indice
estandarizado de captacion, 2-*23-26 conocido como SUV: Standard uptake value, que
es la captacion de la lesidn dividida por la dosis de trazador administrada corregida por
el peso corporal:

SUV= Actividad en ROI {MBq)/vol (mL)

Actividad inyectada (MBq)/peso paciente (g)

ROI= regidon de interés (region of interest)

Sin embargo, este valor debe ser manejado con cautela, pues ademas de los factores
relacionados con el tumor y la preparacion del paciente, depende de otros aspectos
técnicos como son el tiempo post-administracion, el método de adquisicion y de
reconstruccion, el trazado de las regiones de interés, etc.24-26.28.33,34

¢,COmo se interpretan las imagenes?

Primeramente se realiza una valoracion visual, teniendo en cuenta la distribucién
fisiolégica de la FDG y las variantes de la normalidad. Este radiofarmaco se observa
normalmente en diferente cuantia en cerebro, miocardio, mama, higado, bazo,
estdmago, intestino, rifiones y vejiga, musculo, tejido linfoide, médula 6sea, glandulas
salivales, timo, Utero, ovarios, testiculos y grasa parda (fig. 2: imagenes de la
captacion normal de FDG).

Se puede observar también FDG en el tejido de granulacion (heridas), las infecciones y
otros procesos inflamatorios (fig. 5).

Usualmente se considera como lesion todo aumento de la captaciéon de FDG en relacion
con el tejido circundante o region homoéloga que no se corresponda ademas con la
captacion fisiologica (fig. 2: captacion normal y fig. 3: captaciones patolégicas). Sin
embargo, la identificacién de una lesién no presupone obligatoriamente un proceso
oncolégico, sino que la interpretacion del experto debe basarse en el contexto clinico
concreto, tener en cuenta los hallazgos especificos del CT, la correlaciéon con la historia
clinica, el examen fisico y otras técnicas de imagen, etc. (figs. 4, 5y 6). Este proceso
de andlisis requiere de una alta preparacion del equipo de especialistas y es de vital
importancia para la eficacia diagndstica.?27:32-35



Fig. 4. Imagenes de captacion de F18-Fluorodesoxiglucosa en laringe y ofras
estructuras por falta de reposo y preparacién inadecuados del paciente (cortesia de
la Dra. Alla Turlakova, Departamento de Medicina Muclear, Hospital Oeste del
Melbourne, Australia).

Fig. 5. Imdgenes de la captacién de F18-FDG PET, en mujer de 60 afios, con
sindromes febril a repeticion por 3 meses, con CT positivo de masa mediastinal. A)
Captacion prominente en paredes de las grandes arterias (incluyendo azorta
asvendente y descendente, subdlavia, verlebral, carolida y las iliscas). B} Iindyenes
15 dias posteriores al tratamiento con altas dosis de corticoides, biopsia gue arrojo
arteritis de células gigantes (cortesia de lz Dra. Alla Turlakova, Departamento de
Medicina Muclear, Hospital Oeste del Melbourne, Australia).



Fig. 6. Cortes coronales de la captacidén de F18-FDG en paciente con Osteomalacia.

¢Cuales son las causas mas frecuentes de fallos diagnoésticos?

Como se ha mencionado anteriormente, otros procesos y circunstancias pueden afectar
o modificar la captacion de FDG por los tejidos, ocasionando falsos positivos o falsos
negativos.18'22'25‘27'33‘39

En la tabla 2 se incluyen las causas mas comunes de errores, aunque pudieran existir
otras no mencionadas en este documento.

Esta tabla evidencia la importancia de un conocimiento amplio del paciente, de las
indicaciones clinicas de la prueba, de la preparacion correcta para su desarrollo, etc.,
para evitar examenes innecesarios 0 erroneos.



Tabla 2. Causas mas frecuentes de falsos positivos o negativos

' Causas mas frecuentes de falsos positivos

' Captacion fisiolégica que puede causar
interpretacion de falso positivo:

» Glandulas salivales y tejido linfoide de

cabeza y cuello.

Tiroides.

Grasa parda.

Timo, especialmente en nifios.

Mamas lactantes.

Aréola,

Actividad muscular (cuello,

paravertebral, hiperglucemia).

= Gastrointestinal (esdfago, estémago,
intestino).

« Tracto urinario (excrecién de 18F-FDG).

+ Tracto genital femenino (utero en
menstruacién).

Procesos inflamatorios

Post-cirugia (inflamacién, infeccidn,
hematoma).

Biopsia.

Tras radiacion (neumonitis radica).
Post-quimioterapia.

Enfermedades infecciosas locales,

especialmente procesos granulomatosos

(sarcoidosis, enfermedades fungicas,
enfermedades micobacterianas).

Sitio de ostomia (trdquea o colon) y tubos

de drenaje

| Tiroiditis.

Esofagitis, gastritis, enfermedad
inflamatoria intestinal.
Pancreatitis aguda y
ocasionalmente crénica.
Osteomielitis, sitios de fractura
recientes o protesis articulares.
Linfadenitis.

Meoplasias benignas

Adenoma pituitario.

Adenoma adrenal.

Adenoma folicular tiroideo.
Tumores de glandulas salivales
(tumor de Warthin o adenoma
pleomarfico).

Pélipos adenomatosos coldnicos
y adenomas vellosos.

Tecoma ovarico y cistoadenoma.
Tumeor de células gigantes.
Quiste aneurismatico 6seo.
Hiperplasia o displasia
Enfermedad de Graves
Enfermedad de Cushing.
Hiperplasia de médula dsea
(anemia o terapia con citocina).
Rebote timico tras quimioterapia.
Displasia fibrosa.

Enfermedad de Paget.

Causas mas frecuentes de falsos negativos

Pequefio tamaiio (< 2 veces la resolucidn

del sistema).

Mecrosis tumoral.

Quimioterapia o radioterapia reciente.
Terapia esteroidea de alta dosis.
Hiperglucemia e hiper-insulinemia.
Tumores de bajo grado (sarcomas,
linfomas, tumores cerebrales).
Tumores con componente mucinoso.

Algunos hepatocarcinomas, especialmente

los bien diferenciados.

Algunos tumores genitourinarios,
especialmente los bien diferenciados.
Carcinoma de préstata, especialmente
el bien diferenciado.

" Artefactos

' Algunos tumores

neurcendocrinos, especialmente
los bien diferenciados.

Algunos carcinomas tiroideos,
especialmente los bien
diferenciados.

Algunos carcinomas bronquiolo-
-alveolares.

Algunos carcinomas lobulares
de mama.

Algunas metastasis dseas,
especialmente las bldsticas.
Algunos osteosarcomas.

" Fallos en el co-registro entre la PET y la TAC. En estos casos se debe valorar '
las im3genes no corregidas y las de fusion para identificar los artefactos de
correccién de atenuacién.



¢ Qué debe esperar un especialista en un informe de estudio PET/CT?

Un informe de estudio PET/CT generalmente consta de tres partes principales, la
primera recoge la identificacion del procedimiento, los detalles concretos de la
informacion clinica del paciente (indicacion del estudio y algun dato clinico relevante),
la descripcién del procedimiento completo incluyendo toda la informacién del
radiofdrmaco, medicacién, tiempos de espera, técnica de adquisicibn y procesamiento
de iméagenes, etc.

Una segunda etapa que incluye la descripciéon de los hallazgos del estudio y que se
pueden resumir como:

- Descripcion de la extension y la intensidad de la captacion de 18F-FDG (en relacién
con la captacion de los tejidos normales), valorando su correcta localizacion y los
hallazgos morfoldgicos relevantes en el estudio CT y en las imagenes de fusiéon. La
estimacion de la intensidad de la captacion de la FDG puede ser proporcionada por el
SUV, pero a los efectos practicos esta puede describirse como leve, moderada o
intensa en relaciéon con una captacion de fondo. Los informes integrados PET-CT deben
incluir todos los hallazgos incidentales de las imagenes de CT que son relevantes para
el cuidado de los pacientes.

- En esta parte deben reflejarse también aspectos relacionados con la calidad del
estudio como la limitacién por movimientos, captacion muscular o hiperglucemia, etc.

- Se deberé identificar los factores que limitan la sensibilidad y la especificidad de la
prueba (lesiones pequefias o procesos inflamatorios).

- Si la prueba tenia un objetivo concreto el informe debe reflejar las respuestas a las
preguntas clinicas pertinentes.

- Los resultados deberan compararse con el resto de las exploraciones
complementarias. Si el estudio PET/CT se realiza para monitorizar la terapia, se debe
comparar la extension y la intensidad de la captacion con los estudios previos.

La tercera parte incluye la impresion o conclusiones diagnésticas. Siempre que sea
posible debe ser claro y brindar un diagnéstico preciso, realizar un diagnéstico
diferencial y/o si se considera apropiado debe indicar un seguimiento o una exploracion
complementaria para confirmar la impresion clinica.

¢ Qué dosis de radiacion puede recibirse por un examen de PET/CT con FDG?
¢ Tiene algun riesgo para la salud?



El uso de cualquier técnica que emplea radiaciones ionizantes producira en el paciente
una dosis de radiacién que debe valorarse concienzudamente a la hora de indicar y
justificar un examen. El incremento considerable del nimero procedimientos
diagnosticos y terapéuticos actuales que emplean radiaciones; asi como la elevacion de
la escala de dosis de los mismos, es un aspecto que no debe descuidarse. La dosis
efectiva producida por algunos examenes muy frecuentes de CT, de Medicina Nuclear,
de fluoroscopia o de intervencionismo equivale a la producida por mas de cien
radiografias convencionales de la misma area, aunque este lejos de provocar efectos
dafiinos directamente inducidos por la radiacion334%41 siempre que se conserven las
normas de radioproteccion.

En el caso del PET/CT hay que considerar las dosis producidas por ambos examenes, e
incluso tener en cuenta cual es su objetivo para puntualizar la técnica de CT que se
empleara y que definira la posible dosis total.

Estimar la dosis producida por el estudio PET es menos complejo que estimar la dosis
producida por el CT. En un estudio PET la dosis efectiva recibida por la administracion
de un radiofarmaco depende basicamente de la actividad administrada al paciente y de
su biocinética. Es decir los parametros de la exploracion o la realizacion de mdltiples
adquisiciones en el tiempo, no afectan la dosis de radiacidon que el paciente recibe por
la técnica PET.



Estudios de biodistribucion y farmacocinética realizados en sujetos normales han
permitido conocer que la dosis efectiva por unidad de actividad administrada de FDG
es 1,9 x 102 mSv/MBq “° (ver en la tabla 3 la distribucion de dosis tipica por rgano).
Para disminuir los costos y ganar eficiencia, la tecnologia PET ha evolucionado hacia
equipos que requieran menor cantidad de actividad de este radiofarmaco para producir
imagenes de calidad muy similar.33:36-39.42-44| g |iteratura muestra dosis efectivas
promedio que oscilan entre 5,7-7 mSv, abogando por dosis calculadas optimizadas
utilizando el peso del paciente y una hidratacién adecuada.

Tabla 3. Distribucién de dosis por édrgano por unidad
de actividad administrada de FDG, para diferentes grupos de edades

Dosis equivalente por unidad

Organos de actividad administrada (mGy/MBq)
Adulto 15 afios 5 afos

Vejiga 0,16 0,21 0,32
Hueso 0,011 0,014 . 0,035
Cerebro 0,028 0,028 0,034
Mama 0.0086 0,011 0,029
Estémago 0,011 0,014 0,036
Intestino delgado 0,013 0,017 0,041
Colon 0,013 0,017 0,04
Corazon 0,062 0,081 0,02
Rifiones 0,021 0,025 0,054
Higado 0,011 0,014 0,037
Pulmén 0,01 0,014 0,034
Musculos 0,011 0,014 0,034
Eséfago 0,011 0,015 | 0,035
Ovarios 0,015 0,02 . 0,044
Pancreas 0,012 0,016 0,04
Médula dsea 0,011 0,014 0,032
Piel 0,0083 0,01 0,027
Bazo 0,011 0,014 | 0,036
Testiculos 0,012 0,016 . 0,038
Timo 0,011 0,015 0,035
Tiroides 0,01 0,013 0,035
Utero 0,021 0,026 0,055
Resto de los organos 0,011 0,014 0,034
Dosis efectiva (mSv/MBq) 0,019 0,025 | 0,05

Radiation dose to patients from radiopharmaceuticals, ICRP-80 (1997).



En el caso del CT la dosis producida en el paciente esta definida por factores de alta
complejidad, dentro de los cuales son decisivos las caracteristicas del equipo, el
procedimiento desarrollado y la zona del paciente que se examina.**Segun el estudio
de Camacho y cols. en 2011, la contribucién del CT a la dosis efectiva total del examen
hibrido en Espafia es muy variada (desde el 2,1 hasta el 93 %), dependiendo del modo
adquisicion de la imagen y su propésito.4146Usualmente para un estudio clasico de
PET/CT, el protocolo utilizado se limita a facilitar la correccidon de atenuacion o la
localizacién anatémica, de manera que la imagen de CT se produce con una
combinacion reducida de la corriente del tubo (mA), el kilo-voltaje (kVp) 6ptimo vy el
tiempo de exposicion (s), que usualmente provoca una dosis efectiva entre 1-4mSv.
Sin embargo, adquirir un CT diagndstico supone aumentar hasta 4,3 veces la dosis
respecto a la variante clasica,*®*’ pues los procedimientos estandar en un equipo CT
multicorte pueden producir dosis efectivas entre 3-19 mSv.*8 Esto indica que la dosis
efectiva de estudios PET/CT sin CT diagndstico oscilan entre 5-15 mSv, mientras que la
introduccion del CT la eleva entre 20-30mSv.

Estos niveles de dosis son altos si se le compara con los estudios de radiografia
convencional clasicos, sin embargo, el aporte que esta técnica diagnéstica posee,
justifica con creces la exposicion médica del paciente, siempre que se realice de forma
correcta y optimizada.

CONCLUSIONES

El estudio PET/CT con FDG juega un importante papel en el manejo de la enfermedad
oncolégica. Es un estudio eficaz, pero requiere condiciones especiales para la
preparacion del paciente y el desarrollo de estudio, asi como la integracion de un
grupo multidisciplinario de especialistas de alta calificacion. Como cualquier examen
diagndstico tiene causas de falsos negativos y positivos, por lo que exige un manejo de
la historia clinica del paciente y un conocimiento de las caracteristicas de este estudio
por parte de galeno que indica el examen. Se debe tener en cuenta el impacto
dosimétrico de la adquisicion del CT diagndstico y optimizar los protocolos teniendo en
cuenta los diferentes escenarios clinicos. Es una tecnologia de alta complejidad que
debe utilizarse de forma consciente y organizada para garantizar su éxito en todos los
sentidos.
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