Editorial

Utilidad diagndstica

de la Tomografia por emision de

Positrones con FDG

en tumores de cabeza y cuello

RESUMEN

La tomografia por emisidon de positrones (PET) es una téc-
nica de diagndstico de Medicina Nuclear que proporciona
imagenes de la distribucion de un trazador como la fltor-
deoxi-glucosa (FDG) en todo el cuerpo. La FDG es captada
por las células tumorales con mucha avidez y esto permi-
te diferenciar lesiones benignas de malignas, valorar la
extension de la enfermedad en el momento del diagnoés-
tico, distinguir la presencia de recidivas y recurrencias y
monitorizar la respuesta a distintos tratamientos. En los
tumores de cabeza y cuello es especialmente util ante la
sospecha de recurrencia para valorar de una manera
incruenta si existe o no, evitando los riesgos de la biopsia,
y aumenta el porcentaje de localizacion de los tumores de
origen desconocido que debutan con una adenopatia
supraclavicular.

PALABRAS CLAVE:

Tomografia por Emision de Positrones, tumores de cabeza
y cuello.

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) es una
nueva técnica de diagnoéstico por imagen que proporciona
una informacion funcional acerca del metabolismo tisular.
Utiliza moléculas marcadas con isétopos emisores de posi-
trones como son el *0O (T.,= 120 seg), *N (T..= 12 min),
“C (Ty= 20 min) y *F (T,.= 110 min). La imagen de PET se
crea mediante la deteccidén de los fotones emitidos tras la
aniquilacion de un positron emitido por el trazador y un
electron del tejido, utilizando métodos de reconstruccion
tomografica computarizada (1). La molécula mas utilizada
en oncologia en la practica clinica es la fluoro-deoxi-glucosa
marcada con *F (FDG). La FDG es un analogo de la glucosa y
tras su inyeccién intravenosa utiliza los mismos sistemas de
transporte que ésta para entrar en las células. Alli es fosfo-
rilada por la accién de la hexoquinasa, donde queda atra-
pada (2). De esta manera, podemos estudiar la captacion de
glucosa en cada punto del organismo, que es proporcional
al metabolismo y a la tasa de glicolisis. Por razones no del
todo conocidas, los tumores malignos muestran un aumen-
to del metabolismo de la glucosa y sus células expresan nive-
les aumentados de transportadores de la glucosa como el
GLUT-1, en comparacién con la mayoria de los tejidos nor-
males, edematosos o cicatriciales (3). Todo ello origina un
incremento de captacion de FDG en los tejidos tumorales,
una especie de “atrapamiento metabdlico”, que posibilita
su deteccion en las imagenes tomograficas generadas.

Los ultimos avances tecnoldgicos han permitido reali-
zar estudios de PET de cuerpo entero, con correccion de la
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SUMMARY

Positron Emission Tomography is a nuclear imaging tech-
nigue which allows the visualization of the tracer fluor-
deoxy-glucose (FDG) in the whole body. FDG is trapped by
the tumor cells with avidity and this enables to distinguish
benign from malignant lesions, evaluate the spread of the
tumor at the time of diagnosis, detect local or distant
recurrences and monitor the response to different treat-
ments. In head and neck tumors, it’s extremely useful
when a recurrence is suspected to confirm or discard it,
avoiding the risks of a biopsy and when an unknown ori-
gin tumor appears as a supraclavicular metastatic adeno-
pathy, it increases the percentage of its localization.
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atenuacion en todo el cuerpo y administrando dosis nota-
blemente inferiores a las hasta ahora utilizadas (150-300
MBq). Se puede calcular mediante indices semicuantitati-
vos como el SUV (valor de captacion estandar) la captacion
de glucosa que guarda relacion con el grado de malignidad
tanto en el tumor primitivo como en las metastasis (4).

La distribucion normal de la FDG se muestra en la figu-
ra 1. La captacion predomina en el cerebro, miocardio y sis-
tema excretor urinario por donde es eliminado el trazador.
Jabour et al (5) han descrito el patréon de distribucién nor-
mal de FDG en cabeza y cuello, encontrando la méxima
fijacion en glandula sublingual y no despreciable actividad
en lengua, musculos y hueso. Para realizar la exploracion,
el paciente debe estar en ayunas de al menos 6 horas; se le
administra un relajante muscular (diazepam 10 mg) para
evitar en lo posible la fijacion de la glucosa en los muscu-
los y en el periodo de 60 minutos de reposo tras la inyec-
cion intravenosa de la FDG, se le instruye para que evite
hablar o masticar.

Las aplicaciones clinicas de la PET con FDG en oncologia
son fundamentalmente: el diagndstico tumoral, tanto de
la existencia de malignidad como del grado de la misma, el
diagnostico de extension, la valoracion de la respuesta a la
terapia y la deteccion de tumor residual y recurrente (6). La
PET se ha utilizado para la detecciéon de una gran variedad
de tumores entre los que se incluyen mama, pulmaén, colo-
rrectal, cerebro, asi como cabezay cuello (7).
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Figura 1. Estudio de cuerpo entero normal. Proyecciones volumétricas
oblicua anterior derecha, coronal y oblicua anterior izquierda. Los 6rga-
nos con mayor fijacién de FDG se aprecian mas oscuros y corresponden
al cerebro, miocardio y vias urinarias.

La supervivencia de los pacientes con tumores de cabeza
y cuello estd més influida por la presencia o no de adeno-
patias cervicales que por el tamafio y volumen del tumor
primario. Por tanto, la identificacion de los ganglios afecta-
dos y la diferenciacion de aquellos detectados clinicamente
es uno de los principales objetivos en el estadiaje de estos
tumores. El examen clinico, la tomografia computerizada
(CT) y la resonancia nuclear magnética (RM) son los métodos
de diagnostico estandar para la evaluacion de los tumores
de cabeza y cuello. Sin embargo, estas técnicas no son siem-
pre fiables ya que proporcionan una informacién puramen-
te anatdmica, morfoldgica, consistente en la existencia o no
de agrandamiento ganglionar que no es suficientemente
especifica. La tasa de recurrencia local en el cancer de cabe-
za y cuello depende de mdltiples factores que incluyen la
localizacion, estadio e histologia del tumor primario, y llega
a ser hasta de un 50% en pacientes con una lesion primaria
avanzada (8). La deteccidon precoz de estas recurrencias en
pacientes previamente tratados con cirugia y radioterapia
supone un reto diagnéstico, ya que las superficies mucosas
aparecen edematosas y alteradas por el tratamiento con
cambios fibréticos, necrosis, etc. La efectividad del trata-
miento se ha evaluado basandose en los cambios morfolo-
gicos detectados por el CT y la RM, que no se relacionan con
la viabilidad del tumor por lo que estdn muy limitados en la
valoracioén de los efectos terapéuticos.

Las aplicaciones fundamentales de la PET con FDG en el
estudio de los tumores de cabeza y cuello son: estadifica-
cion preterapéutica; deteccion de tumor residual y recu-
rrente; prediccion y valoracion de la respuesta a la terapia
y deteccion de tumor primario desconocido.

Estadificacion
preterapéutica

El examen clinico, el CT y la RM son los métodos diag-
nosticos tradicionalmente usados para el estadiaje de
tumores de cabeza y cuello con el objetivo primordial de
confirmar o excluir la afectacion ganglionar subclinica 'y de
confirmar la malignidad de la afectacion clinica. La PET se
ha utilizado también para la estadificacion ganglionar, y
los resultados publicados hasta ahora aparecen reflejados
en la tabla I. Dichos resultados (sensibilidad, especificidad,
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etc.) son siempre superiores a los derivados de la palpacion
o de otras técnicas de imagen, en especial la RM. La infor-
macién adicional obtenida con la PET se traduce en modi-
ficaciones de la estrategia terapéutica en un alto nimero
de casos ya que es capaz de detectar adenopatias tumora-
les no palpables y no vistas en RM (9, 10, 11). En algunos
casos hace sospechar afectacion ganglionar que se creia
inexistente, incluso contralateral (12,13) indicando la nece-
sidad de vaciamiento ganglionar o de cambiar el trata-
miento quirdrgico por el radioterdpico en caso de afecta-
cion contralateral.

La PET puede obtener falsos negativos en casos de afec-
tacion ganglionar microscopica o de muy pequefio tamafio
(<1 cm) (13). Segun Myers et al. (14), la mayor dificultad en
la deteccion de adenopatias subclinicas se encuentra en los
tumores de orofaringe e hipofaringe, mientras que los
resultados son excelentes en los tumores de la cavidad oral
(sensibilidad 50% y 100% respectivamente).

En cuanto al tumor primitivo se refiere, éste es practi-
camente detectado en el 100% de los casos (5, 9, 12, 13), si
bien la PET no puede establecer correctamente la exten-
sion local dada su limitada resolucion espacial (6-8 mm.), la
presencia de tejidos linfoides normales que acumulan FDG
sobre todo en region supraglética y anillo de Waldeyer, y
la acumulacion de FDG en la saliva en valléculas y senos
piriformes que aumentan la captacion de fondo en estas
areas (13). En los tumores de senos paranasales la PET
puede diferenciar lo que es tumor de lo que es liquido en
las cavidades sinusales (11). Otra dificultad que presenta la
PET es la localizacion precisa de la lesion, debido a la
pobreza de referencias anatémicas en la imagen, que
podria superarse mediante la obtencién de imagenes
fusionadas de la PET con RM (15-17).

Las metastasis a distancia no son frecuentes en este
tipo de tumores, al menos en las fases iniciales, pero pue-
den producirse ocasionalmente. En esos casos, la PET per-
mite detectarlos en todo el organismo con gran efectividad
y con un solo estudio, siendo una alternativa costo-eficien-
te a toda la bateria de pruebas que actualmente se reali-
zan (18) (figura 2).

Figura 2. Carcinoma de cavum tratado. Proyecciones volumétricas
coronal y oblicua anterior derecha. Estudio de seguimiento en el que se
aprecian multiples depésitos patolégicos en raquis, pelvis e higado que
corresponden a lesiones metastasicas.
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TABLA | ESTADIFICACION GANGLIONAR PREOPERATORIA
REFERENCIA N GANGLIOS CX S E P VPP VPN
- BAILET et al, 1992 16 17+ 186- 8 PET 71 98 96 80 97
CT/RM 59 97 95 71 97
- BRADLEY et al, 1993 12 34+ 222- 9 PET 74 99 95 89 96
RM 71 98 95 86 96
- REGE et al, 1994 34 18+ 16- 34 PET 100 87 94 90 100
RM 94 87 91 89 93
- LANBENBACHER, 1995 22 83+ 438- 17 PET 90 98 95 80 98
RM 78 71 72 34 95
- BRAAMS et al, 1995 12 22+ 177- 12 PET 91 88 90 48 99
RM 36 94 88 44 92
- WONG et al, 1997 21 16 PET 67 100
CT/RM 67 25
PALP 58 75
- MYERS et al, 1998 14 5+ 2- 7 PET 78 100 92 100 88
CT 57 90 76 80 75
- PAULUS et al, 1998 25 25 PET 50 100 80 100 75
CT 40 100 76 100 71
PALP 40 93 72 80 70
- ADAMS et al, 1998 60 117+ 1167- PET 90 94
CT 82 80
RM 85 79

S: sensibilidad. E: especificidad. P: precision. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. CX: cirugia.
PET: tomografia por emisién de positrones. CT: tomografia computarizada. RM: resonancia magnética. PALP: palpacion.

TABLA 11 DETECCION DE TUMOR RESIDUAL O RECURRENTE

REFERENCIA N PET + RM + o0 CT+ TTO TUMOR

- REGE et al, 1994 10R 9/10 6/10 CX, RT, QT VARIOS
7 NR 0/7 3/7

- GREVEN et al, 1994 6 R 6/6 RT LARINGE
5NR 5/5

- BAILET et al, 1995 10R 10/10 0/10 RT VARIOS
O NR

- LAPELA et al, 1995 16 R 15/16 13/14 CX, RT VARIOS
7 NR 417 2/4

- ANZAI et al, 1996 8R 718 2/8 CX+RT VARIOS
4 NR 0/4 1/4

- LOWE et al, 1997 21R 19/21 QT VARIOS
6 NR 1/6

- FISCHBEIN et al, 1998 14 R 14 /14 5/14 CX, RT, QT VARIOS
22 NR 8/22 0/22 PRIMARIOS

- FISCHBEIN et al, 1998 14 R 13/14 2/13 CX, RT, QT VARIOS
22 NR 5/22 0/22

- HANASONO et al 1999 7R 717 3/5 CX, RT, QT VARIOS
27 NR 3/27 11/18

- FARBER et al, 1999 14 R 12/14 8/14 CX, RT, QT VARIOS
14 NR 1/14 4/14

PET: tomografia por emisién de positrones. CT: tomografia computarizada. RM: resonancia magnética.
R: recurrencia confirmada por biopsia o evolucion. NR: no recurrencia. RT: radioterapia. CX: cirugia. QT: quimioterapia.
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Deteccioén de tumor
residual o recurrente

En la actualidad se considera que ésta es la principal
indicacion de la PET en los tumores de cabeza y cuello. En
los pacientes que ya han sido tratados previamente
mediante cirugia y/o radioterapia, se producen una serie
de cambios en las estructuras anatémicas por aparicion de
edema, fibrosis, tejido cicatricial granulomatoso y necrosis
que hacen que la interpretacion de los estudios de imagen
puramente anatémicos como CT y RM sea extraordinaria-
mente complicada (19). De igual manera, los cirujanos
muchas veces son reacios a obtener biopsias de las zonas
sospechosas por el miedo de iniciar o agravar la radione-
crosis ya existente (20). Sin embargo, la deteccion precoz
de recurrencias es muy importante ya que conduciria al
establecimiento de tratamiento de rescate precoz en algu-
nos pacientes o a un tratamiento paliativo eficaz (quimio-
terapia o protocolos de reirradiacion) en otros (figura 3).
Los resultados mas recientes publicados en esta indicacion,
se resumen en la tabla Il. La PET es superior al CT y RM en
todos los casos. Anzai et al. (21) y Fischbein et al. (22) pro-
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Figura 3. Carcinoma de lengua ya tratado con cirugia y radioterapia,
sospecha clinica de recidiva. 3A: proyecciones volumétricas coronal y
oblicua anterior izquierda donde se aprecia un depésito de elevada
intensidad de FDG que corresponde a una recidiva local y un segundo
depdsito mas pequefio y posterior que corresponde a una adenopatia
no sospechada.

3B: fusion de los cortes transversos de la PET con el CT que estd muy
artefactado por implante metélico. Se observan la recidiva local y la
adenopatia posterior.
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Figura 4. Algoritmo ante sospecha de recurrencia.

ponen un algoritmo (figura 4) en el que recomiendan rea-
lizar una biopsia de entrada ante una lesién sospechosa
identificable y una PET en aquellos pacientes con hallazgos
negativos o equivocos en el examen clinico, CT o RM pero
con sospecha de enfermedad residual o recurrente, dada la
alta sensibilidad de la PET en estos casos. Ademas, el alto
valor predictivo negativo de la PET (91%) sugiere que si
ésta es negativa, podrian evitarse procedimientos diagnos-
ticos y terapéuticos adicionales en pacientes con hallazgos
indeterminados clinica o radiolégicamente (22). Si la PET
fuese positiva, se practicaria la biopsia guiada por la PET.
Hanasono et al. (18) destacan la alta sensibilidad de la PET
(100% en su serie de 34 pacientes) para evaluar enferme-
dad residual o recurrente tras el tratamiento, aunque
creen que la existencia de falsos positivos por acumulacion
de FDG en tejido inflamatorio es una desventaja de la PET.
Paulus et al. (13) afirman que la PET debe preceder a la
biopsia en los pacientes ya tratados con radioterapia para
evitar en lo posible los riesgos de ésta y que la PET es real-
mente fiable para diferenciar recurrencia de cambios pos-
tirradiacion cuando han pasado al menos 4 meses tras el
tratamiento. Por dltimo, Farber et al. (23) destacan que al
menos dos tercios de los pacientes estudiados en su serie
(n=28) con el diagnoéstico de enfermedad residual o recu-
rrente confirmada mediante la PET son candidatos a recibir
tratamientos adicionales para lograr un rescate terapéuti-
co 0 una paliacion eficaz.

Prediccion y valoracion
de la respuesta a la terapia

La efectividad del tratamiento anticanceroso se evalla
fundamentalmente basandose en la reducciéon del tamafio
tumoral medido mediante CT o RM. Esta reducciéon de
tamano no esta directamente relacionada con la viabilidad
del tumor, por lo que tiene sus limitaciones. Con la PET, se
pueden monitorizar los cambios en el metabolismo de la
glucosa del tumor que si que se relaciona de manera estre-
cha con la viabilidad de las células tumorales.
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Estudios preliminares de Minn et al. (24) y Haberkorn et
al. (25) mostraron un descenso de captacién de FDG tras el
tratamiento radioterdpico en los pacientes respondedores
mientras que no se modifico en los radiorresistentes. Seguin
Sakamoto et al. (26), el Gnico parametro que se redujo de
manera significativa en su serie de 22 pacientes tras el tra-
tamiento fue el SUV medido con la PET mientras que la
reduccién de tamafio medida con CT o RM no fue significa-
tiva. Brun et al. (27) observan que la tasa metabdlica de glu-
cosa en el tumor o en las metastasis tras la primera semana
de tratamiento, si es menor de 20 micromol/min/100 g. de
tejido, predice una respuesta local completa.

En cuanto a la prediccién de la respuesta antes del tra-
tamiento, recientemente algunos autores como Kitagawa
et al. (28) relacionan el valor del SUV en el tumor antes del
tratamiento con la respuesta local (con SUV<7 la respuesta
es completa) y el valor del SUV tras el tratamiento con la
efectividad del mismo. También Minn et al. (29) observan
que una alta captacion de FDG pretratamiento en los
tumores se asocia con enfermedad avanzada (encuentran
una relacion significativa entre el valor alto del SUV y una
serie de parametros como el recuento mitdtico elevado, la
ausencia de queratinizacion, el grado bajo o moderado de
diferenciacion histoldgica, etc.) y sugieren una probable
relacion con la supervivencia a los 3 afios. Greven et al. (11)
creen que un estudio precoz al mes del comienzo de la
radioterapia es menos Util para predecir la respuesta que
un estudio realizado después de los cuatro meses. A dife-
rencia de lo que sucede en los tumores, en las estructuras
normales no disminuye la captacion de FDG tras el trata-
miento radioterapico (30).

También en tratamientos quimioterapicos el descenso
del hipermetabolismo tumoral es paralelo a la respuesta
clinica en estos tumores (31, 32, 33). Este descenso es muy
temprano y puede objetivarse incluso desde el primer ciclo
de quimioterapia (32), mientras que para la radioterapia es
mejor una evaluacién mas tardia puesto que se han descri-
to falsos positivos (con SUV alto tras el tratamiento) pro-
bablemente debidos a mucositis ya que la FDG se acumula
en lesiones inflamatorias agudas (28).

Deteccion de tumor
primario desconocido

La aparicion de una adenopatia cervical metastasica de
un tumor primario desconocido es una situacion clinica rela-
tivamente frecuente que supone un gran reto diagnéstico
(figura 5). La localizacion de la lesion primaria en estos
pacientes permite dirigir el tratamiento quirlrgico, radiote-
rapico o ambos. La blsqueda del tumor primario incluye un
examen clinico cuidadoso, estudios de imagen anatémica
(CT o RM) y panendoscopia. A pesar de todos estos esfuer-
zos, los tumores de cabeza y cuello que se manifiestan sélo
con una adenopatia cervical pueden permanecer ocultos
hasta en un 6% de pacientes (34), siendo el pequefio tama-
fio y la localizacion submucosa factores que contribuyen a
ello. La tasa de deteccion de estos tumores cuando se com-
bina el uso de CT y panendoscopia llega hasta un 15 a 20%
(35), mientras que con la FDG-PET aumenta el porcentaje de
tumores detectados. Asi, Hanasono et al. (18) encuentran el
tumor primario en 7 de 20 pacientes (35%), y cuando com-
binan la PET con RM aumenta hasta el 40%. Rege et al. (36)
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Figura 5. Estudio PET de cuerpo completo (proyecciones volumétricas obli-
cua anterior derecha y coronal) en un paciente con metastasis supraclavi-
cular derecha de un adenocarcinoma de origen desconocido, en el que se
aprecian varios depdsitos mediastinicos de elevada intensidad. El més infe-
rior corresponde al tercio inferior del es6fago donde se encuentra el
tumor primario. Ademas, se detecté una metastasis 6sea femoral derecha.

localizan 2/4; Greven et al. (11) 4/4; Braams et al. (37) 4/13.
Destaca por ultimo el trabajo de Aassar et al. (38) en el que
de 17 pacientes estudiados localizan el tumor primario en 9
(52%): 2 de ellos tenian un adenocarcinoma de pulmoén que
se confirmé mediante biopsia guiada por CT, y el resto fue-
ron 4 carcinomas de amigdala, 3 carcinomas de base de len-
gua y un carcinoma de es6fago. En los 8 restantes, no se
llega a encontrar la lesion primaria. Este Gltimo dato sugie-
re que si la PET con FDG no logra demostrar un tumor pri-
mario, es muy poco probable que se encuentre en estudios
posteriores. Ademas la PET identifico un tumor de 4 mm de
diametro en la base de la lengua que no fue visto con
endoscopia. Esta potencial habilidad de la PET para detectar
tumores de muy pequefio tamafio también se demuestra en
el estudio de Braams et al. (37) en el que un tumor de 3 mm
de diametro de la base de la lengua fue detectado con la
PET y no con otras técnicas, incluida la endoscopia.
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