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INTRODUCCION

El cancer en paises desarrollados representa la segunda causa de muerte, y
se considera que en los proximos anos se convertird en la primera, debido
principalmente al rapido envejecimiento de la poblacién o decirlo de otra manera, al

aumento de la expectativa de vida.

En los Ultimos anos desde la introduccion del PET CT (tomografia por emision
de positrones) en el sistema sanitario, las evaluaciones de los tumores por medio de
esta tecnologia fueron aumentando en forma exponencial. Sabemos bien, como mas
adelante veremos y la historia lo demuestra, su origen lleva muchas décadas de
estudio, alla por 1927 se descubria el positron. Por otro lado en la década del 70
surgia la version mas actual en proceso de experimentacion, pero hace tan solo unos
pocos 30 anos aproximadamente, que estos equipos comenzaron a formar parte de
nuestros servicios, inicialmente los equipos de PET y a posterior los equipos
fusionados, denominados hibridos, que combina ambas tecnoldgicas, en un mismo

dispositivo.

Los avances en tecnologia de imagen médica plantean un desafio tanto para
el especialista en imagenes como para el clinico. En el campo de la oncologia, los
estudios de diagnoéstico por imagenes permiten establecer el diagndstico, agilizar el

manejo del paciente, y monitorearlos.

La tomografia por emision de positrones (PET) es una nueva modalidad de
diagnostico por imagen que sin lugar a dudas ha llegado a ser una poderosa

herramienta cientifica y clinica para el monitoreo de los procesos bioquimicos.

El PET CT vino a cambiar la historia de la medicina nuclear, y por lo tanto la
de las enfermedades oncoldgicas. Antes del PET, el diagnostico, estadificacion y re-
estadificacion del cancer se llevaba a cabo por imagenologia anatomica. El PET ha
producido una imagenologia molecular-funcional del cancer, tiene un alto valor
predictivo negativo mediante la exploracion del cuerpo entero, diagnostica la
benignidad o malignidad de una neoplasia detectada por otros métodos de imagen,
establece el diagnostico de extension previo al planteamiento terapéutico de un
cancer conocido, identifica un tumor residual y los cambios producidos por la cirugia,

la quimioterapia o radioterapia, localiza recidivas tumorales sospechosas
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clinicamente o por elevacion de marcadores tumorales, permite hacer un nuevo
estudio de extension o re-estadificacion tras el diagnoéstico de una recurrencia,
permite valorar tempranamente la respuesta a un esquema terapéutico y la

blsqueda del tumor primario en pacientes con metastasis de origen desconocido

En oncologia es esencial un diagnostico preciso y una estadificacion
adecuada en la evaluacion del cancer para tener resultados Optimos en el
tratamiento del paciente. Las técnicas convencionales de imagen, como la
tomografia axial computarizada, se basan en los cambios morfolégicos para
identificar un cancer, sin embargo, la experiencia clinica nos ensena que los criterios
morfolégicos pueden conducirnos a errores y no siempre es posible diferenciar los
hallazgos. La fusion de la tomografia con el PET vino a crear una comunién de dos
tecnologias de excelencia, dando lugar a poder obtener en un mismo estudio las

caracteristicas anatémicas y metabdlicas de un tejido en pocos minutos.

El combinar ambas técnicas en un sistema integrado de PET y TAC, que
registra de forma simultanea ambos tipos de imagenes anatomicas y funcionales,

permite suplir las carencias de una con los beneficios de la otra.

La principal indicacion clinica de la PET-TAC es el estudio de pacientes
oncolégicos, aunque puede emplearse también en patologias miocardicas y
neurolégicas. En general, en la valoracion de patologia neoplasica, el PET permite
discriminar entre tejido tumoral maligno y tejido sano, mientras que la TAC aporta la

informacién necesaria para localizar y definir anatomicamente los tejidos tumorales.

Pero, ademas, en un PET-TAC los datos de la TAC se emplean para corregir la
atenuacion fotonica, la dispersion de la radiacion y los errores por volumen parcial

de la imagen PET.

Se trata de una técnica muy compleja que depende de muchos factores que
interactlan entre si, desde la produccion de los radio farmacos en los ciclotrones,

hasta al adquisicion de las imagenes y su interpretacion.

Todo esto representa una encrucijada de desafios para el sistema de salud,
y para quienes formamos parte de él, y por sobre todo, para quienes deben tomar
decisiones sobre el uso de estas nuevas tecnologias. Y por qué digo esto, todos
sabemos que la salud es un derecho humano universal, pero también sabemos, que

en este sistema capitalista, la salud también, por ciertos intereses, es puesta en un
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lugar de objeto de negocios, 0 sea estamos frente a un sistema mercantilista. No
significa que estemos de acuerdo con que esto suceda, pero debemos ser
conscientes de esta realidad, ya que el avance de nuevas tecnologias, nos empuja a
un lugar de tener que evaluar dicha innovacion y tener en cuenta si sus costos se
correlacionan con sus beneficios, y por sobre todo que los profesionales de la salud
estemos debidamente formados en el uso de estos insumos y no caigamos en un
mal uso de los mismos, abusando de sus indicaciones y sin tener en cuenta los
beneficios, costos, como asi también efectos indeseables por su inadecuada
utilizacion. Por tal motivos es mas que oportuno, analizar cada nueva tecnologia que
surge, mantenernos informados y actualizados, no solamente en el concepto de

innovacion, sino también en el de lograr un habito prescripto adecuado.

Debemos recalcar que ante la falta de ensayos clinicos durante décadas, ha
sido la opinidn de expertos, lo que se tomaba como criterios de idoneidad al

momento de la utilizaciéon de los recursos, y de la practica médica.

Antes de la llegada del PET, el diagnoéstico, estadificacion y re-estadificacion
del cancer se llevaba a cabo por imagenologia anatomica. Esta tecnologia, cruzo la
linea del ojo humano, para enfocar la actividad metabdlica a nivel celular, por lo que

hoy hablamos de imagenes metabdlicas y funcionales.
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MARCO TEORICO

HISTORIA DE LA RADIOLOGIA, DESDE LOS RAYOS X HASTA AL PET CT

Los Rayos “X”

La historia de la radiologia se remonta a mas de 100 anos, y hay un
responsable, un nombre que marcé un antes y un después en la historia de la fisica,
y en consecuencia de la medicina, un nuevo comienzo, Wilhelm Konrad o Conrad von

Rontgen o Roentgen, fisico aleman, nacid el 27 marzo de 1845.

Wilhelm Conrad Rontgen 1845-

Suinvestigacion célebre, el descubrimiento de los rayos X, por lo que en 1901
obtuvo el primer Premio Nobel de Fisica. Una frase que marco su nombre, “yo no
pienso, investigo”, y fue asi que en una tarde del 8 de noviembre de 1895, cuando
se encontraba experimentando con los tubos de rayos catodicos disenados por
Crookes, Hittorf y Lenard, el poder de penetracion de los rayos, observé que una
placa de cartén cubierta de cristales de platino-cianuro de bario, emitia una
fluorescencia. Esta desaparecia cuando desconectaba la corriente. Siguiod repitiendo
el experimento porque era mas partidario de investigar que de pensar. Pronto
descubridé que esos rayos (que €l llamo "X") (también se conocen con el nombre de
rayos Réntgen) atravesaban distintos tipos de materiales como papel, madera, una
delgada lamina de aluminio, etc., pero el plomo no, prob6 en repetidas ocasiones

colocando la pantalla fluorescente a mayor distancia y, ain mas, interponiendo
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diferentes elementos entre el tubo y la pantalla, obteniendo de manera constante el
mismo resultado. (A. Martinez Noguera, 2012). En el momento de interponer los
diferentes objetos, Roentgen se asombraba de visualizar la sombra de los huesos y
tejidos blandos de sus propias manos en la pantalla fluorescente, se dio cuenta de
que al sostener un aro de plomo con sus dedos, no sélo veia el aro sino también los
huesos de su mano. Se le ocurrid que podia "imprimir" la imagen en una placa
fotografica. Fue asi como hizo la primera radiografia (Lomba., 2009), una tarde
persuadio a su esposa Berta de ser objeto de experimento, le coloco la mano e hizo
una exposicion de 15 minutos, en la placa revelada, no solo aparecieron claramente

los huesos de la mano, también los anillos que llevaba. (Kemerink, 2012)

Primer radiografia hecha por Wilhelm Conrad Rontgen a su esposa

El 28 de diciembre de 1895 entregd el trabajo "Sobre una nueva clase de
rayos. Comunicacion preliminar", (Vorlaufigen Mitteilung Uber Eine neue Art von
Strahlen, Verlag und Druck der Stahel'schen K. Hof- und Kunsthandlung Warzburg,
1895) al secretario de la Sociedad Fisica y Médica de Wirzwurg (Alemania). Se
publicé en pocos dias y envid copias a todos sus amigos. Practicamente en un
reducido espacio de tiempo la noticia aparecio en todos los periédicos y diarios de
gran difusion, produciendo un gran impacto entre el publico general. (Guerrero,
1995).
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La primera demostracion publica de los Rayos X ocurrié el 23 de enero de
1896 delante de una larga y selecta audiencia. Roentgen invitd a su colega
universitario, el famoso anatomista Kolliker, a dejarse fotografiar su mano por estos
nuevos rayos X. La difusion de la noticia fue inmediata en todo el mundo, y no sélo
en el area cientifica. Se anuncia que el profesor Routgen de la Universidad de
Wurzburg ha descubierto una luz, que puede penetrar madera, carne, ropa y muchas

otras substancias organicas. (Guerrero, 1995)

Muchos quisieron difamarlo diciendo que el descubrimiento no era real, o
mejor dicho que habia sido producto de la casualidad, teoria que fue descartada. Un
ano antes de su descubrimiento, Roentgen cito las palabras del profesor Kircher, que
tiempo antes dijera: “La naturaleza a menudo revela los mas admirables fenémenos
por los medios mas simples, pero otros fendmenos solo pueden ser reconocidos por
personas que tengan agudeza de juicio, espiritu investigador y que hayan aprendido
a obtener la informacion de la experiencia, maestra de todas las cosas”. (Lomba.,
2009).

n_,n

Equipo de Rayos “x” en el cual W. Roentgen hizo su ler experimento

Esta historia de los rayos X no fue la excepcion a la ciencia de la mitologia, ya
que alrededor de este descubrimiento surgieron los mitos urbanos, en 1896 una
empresa inglesa anuncio la venta de ropa interior a prueba de rayos X, como

consecuencia de las opiniones de los defensores de la moralidad otro ejemplo fue
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en febrero de 1896, se presentd un proyecto de ley ante la legislatura estatal de
Nueva Jersey, Estados Unidos para prohibir el uso de los rayos X en los anteojos de
Opera, también se le atribuyeron efectos hipnoticos, los alquimistas sonaban en
irradiar cualquier material y en tres horas convertirlo en oro, como asi también se
dijo que se estaban usando en el Colegio de Médicos y Cirujanos para proyectar
dibujos anatémicos directamente en los cerebros de los estudiantes de medicina.

Con el mismo método, se haria entrar en razon a los criminales.

Hay un hecho muy llamativo en la historia del uso de los rayos X que fueron
las zapaterias, “ver es mas confiable que sentir”, ese era el eslogan, ya que en
comercios habian incorporado pequenos equipo de rayos, fluoroscopio, para ver en

el interior del zapato qué tan bien calzaba.

Pero, no obstante la utilidad de los Rx en Medicina, pronto se aprecio que
muchos de los que los utilizaron con fines terapéuticos se vieron atacados por una
nueva y extrana dolencia que se llamé la enfermedad de los Rx, hecho este que llevd

a la construccion en los hospitales de camaras, escudos y guantes de plomo.

En paralelo al desarrollo de los rayos X surgio el problema de no poder ver
dentro de las arterias o dentro del tubo digestivo, por ejemplo, y asi surgieron los
medios de contraste. Para el sistema gastrointestinal, el primer medio de contraste
incluia acetato de plomo, que pronto fue reemplazado por bismuto. En 1910, se
introdujo el sulfato de barrio, que permitié estudios del sistema gastrointestinal. El
desarrollo de agentes de contraste intravasculares fue otro hito importante en el
desarrollo de la radiologia. Se habian probado varios agentes, incluidos el bromuro

de estroncio para la venografia y la arteriografia.

En 1962 un filosofé e historiador publicdé una importantisima monografia
titulada LAS ESTRUCTURA DE LAS REVOLUCIONES CIENTIFICAS, e introdujo el
concepto de cambio de paradigma, que se refiere a que la ciencia no siempre
progresa en forma lineal, sino que muchas veces surgen inventos o hechos que
alteran la forma en la que pensamos y abordamos las cuestiones cientificas, por lo
que se podria argumentar que el descubrimiento de los rayos X, haya representado

un cambio de paradigma.
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Historia de la tomografia

En 1924 este concepto, conocido con el nombre de tomografia
computarizada, ya habia sido publicado por el fisico sudafricano Allan Cormack, pero
fue Hounsfield (premio nobel en 1979), un ingeniero informatico que trabaja en el
Laboratorio Central de Investigacion de Electricidad e Industria musical (EMI) en
Inglaterra, quien produjo el primer TC, escaner radiografico utilizado clinicamente en
pacientes, denominado MARK 1EMI y el ordenador ICL 1905, dispositivo que

procesaba las imagenes. (Friedland1, 1996).

Su experiencia en EMLI: (izq.) Godfrey junto al equipo de EM], al
que se uni6 en 1951. EMI, compafia grabadora de (der) The
Beatles.

EMI era la compania grabadora de Los Beatles y le habia ido muy bien
econémicamente. Su nuevo director, John Read, le dio via libre a Hounsfield,
estableciendo un fondo, provenientes de las ganancias de Los Beatles, de
investigacion para financiar sus proyectos innovadores, y en cierta forma evadir

impuestos. (Hrescak, 2012).
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Hounsfield Godfrey

Las radiografias de la cabeza mostraban solo huesos del craneo, pero el
cerebro permanecia como un area gris, cubierta de neblina, sibitamente la neblina

se ha disipado”, palabras de Hounsfield.

Esta tecnologia tenia como objetivo superar tres obstaculos o limitaciones
que Hounsfield consideraba claras en la radiologia. Primero, la imposibilidad de
mostrar en una imagen bidimensional toda la informacion contenida en una escena
tridimensional, debido a la superposicion de los objetos en la imagen que se obtenia,
segundo, la imposibilidad de cuantificar las densidades de los tejidos y por Gltimo la

limitada capacidad para distinguir tejidos blandos.

Bosquejo hecho en una
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Dos principios guiaron el desarrollo de la tomografia. Primero, un tubo
radiografico que emite rayos X que gira axialmente alrededor del paciente mientras
que una serie de detectores en el lado opuesto del cuerpo detecta los rayos X
transmitidos a través del paciente. En segundo lugar, algoritmos informaticos
(matematica conjuntos de instrucciones) que digitalizan los datos obtenidos de los
detectores y crean imagenes axiales del cuerpo. Por lo tanto, el procedimiento fue
inicialmente llamado computadora de escaneo tomografico asistido o TAC, que
desde entonces se ha abreviado a tomografia computarizada TC, nos ha permitido

ver estructuras invisibles en radiografias convencionales.

En realidad son tres puntos los que marcaron el desarrollo de la tomografia,
primero la tomografia en si mismo, segundo los algoritmos para reconstruir las

imagenes, y tercero el desarrollo tecnolégico de la computacion.

(Izq) Modelo de escaner corporal de alta resolucién. (Der) Imagen del

abdomen del propio Hounsfield tomada en el laboratorio con el prototipo de
escaner del cuerpo.

En 1967 creo el tomdgrafo cerebral y, luego se dedicé a perfeccionarlo. Tres
anos después, Hounsfield cred el primer escaner para el cuerpo y en 1972, al
concedérsele la patente de su invento, presentd el tomégrafo ante la comunidad
cientifica internacional e inmediatamente se publicaron los primeros resultados
clinicos. Su invento represento otro momento histérico de la radiologia, en el campo
de la tecnologia sanitaria, venia a superar a la radiologia convencional, (Unica
tecnologia con la que se contaba entonces para este fin). Esta s6lo mostraba los

huesos del craneo, los ventriculos cerebrales llenos de aire o material de contraste y
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las estructuras vasculares endocraneanas, pero el resto del cerebro se desconocia.
En cambio, la tomografia permitia observar el parénquima del cerebro sin necesidad
de cirugia. (Hrescak, 2012).

Las rayos emitidos por una fuente, el tubo de rayos X, era recibidos por
detectores de radiacion que giraban alrededor del paciente, estos transformaban
dicha radiacion en senales eléctricas y las transmitian a una computadora que
reconstruia los valores de densidad detectados en una imagen formada por puntos
en una pantalla, la imagen se formaba gracias a que cada valor de atenuacion (que
en honor a su descubridor se mide en unidades Hounsfield) tenia un tono de gris
diferente debido a la capacidad de cada zona explorada para atenuar la radiacion, o

sea la densidad de cada tejido.

En 1972 por 69 mil libras se instalé el primer tomografo en el hospital

Atkinson Morley “s, Londres.

(Izg.) en 1967, modelo primitivo del escaner TAC, usado en el primer

experimento en el EMI Central Research Laboratory. (Der) En 1971, primer
prototipo de escaner cerebral EMI MARKT, instalado en el Atkinson Morley’s
Hospital (Londres).

Pero anos antes que eso sea realidad, tuvo que convencer y demostrar su
idea a quien se convertiria en un buen amigo: James Ambrose, director del area de
Radiologia. La mesa en la que estaban sentados se encontraba llena de papeles y
mientras describia el tomografo y su utilidad, dibujoé en una servilleta de papel unos
esquemas y formulas incomprensibles. Luego sacd una nuez del bolsillo, la abrié en

dos por una incision (dejando al descubierto el fruto interior que recordaba al corte
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de un cerebro humano) y le propuso a Ambrose estudiar un cuerpo tridimensional,
reduciendo su analisis a cortes paralelos que se podian reconstruir en un ordenador.
Para él, seria necesario experimentar en cerebros, y asi fue que lo hicieron y los

resultados fueron espectaculares.

A este gran inventor también hubo una frase que lo dejo en lo mas alto de la
evolucion de la medicina, “cada nuevo descubrimiento trae consigo las semillas de
otras invenciones futuras, hay muchos descubrimientos, probablemente a la vuelta
de la esquina, esperando que alguien los traiga a la vida, ¢podria ser esa, tu
posibilidad?".

(Izg.) Hospital Atkinson Morley, donde se instalé el primer prototipo

de escaner cerebral EMI MARK, con el que se obtuvo en 1971 la
primera TAC craneo-encefalica (der).

La evolucion de la TC ha sido tan impresionante, que la inclusion de los
nuevos avances tecnologicos en estos equipos origind la necesidad de hacer una

clasificacion que dividiera a los exploradores por sus caracteristicas.

Asi se empez6 a hablar de las generaciones de TC, que se basan
fundamentalmente en las diferencias del método de recoleccion y almacenamiento
de los datos y en el nimero de detectores, o lo que es lo mismo: en el tiempo que se
tarda en realizar un corte. Por lo que en 1972 el tiempo empleado en cada
exploracion era de 5 minutos pas6 a 2 segundos en 1977, y actualmente duran del

orden de milisegundos.
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Los de primera generacion se caracterizan por un solo tubo de rayos y un
solo detector desplazandose sobre el paciente y girando entre barridos, hasta
completar la exploracion, debido a estas caracteristicas, el proceso de trasladarse,
parar, rotar y parar, es repetido mas de 200 veces hasta obtener un corte, con un
giro de 1 grado entre cada uno, demorando 5 min en cada proyeccion, la calidad de
la imagen era de 80 por 80 pixeles, el tiempo de exploracion era largo y la dosis de

radiacion elevada. Estas maquinas estaban disenadas solo para estudios craneales.

En cuanto a los considerados de segunda generacion, sucede lo mismo que
con lo de primera, ya no se fabrican. Estos de caracterizan por un haz de rayos en
forma de abanico, en lugar de forma de lapiz (primera generacion), la desventaja de
la forma de abanico es la dispersion de rayos, gracias a mayor nimero de detectores,
entre 5y 35, la velocidad de obtencion de las proyecciones eran 20 segundos, a
diferencia de los 5 minutos de los de lera, y al ser un rayo en abanico, no era
necesario tantas translocaciones, siendo cada giro de 5 grados, sumando ademas

mayor calidad a las imagenes obtenidas.

Con respecto a los de tercera generacion de tomoégrafos, en esta etapa
mejoro la calidad y tiempo, ya que hablamos de hasta 750 detectores, y mejores
software, ya en esta generacion se suprime la traslacion, y el haz tipo abanico cubre

a todo el paciente.

Ya en los de cuarta generacion el método de recopilacion de datos son por
medio del movimiento rotacional del tubo de rayos X alrededor de una corona
estéatica de detectores enfrentados a él. El modo de corte es por un haz en abanico
con continuos destellos pulsados durante los 360° que dura la rotacion. Los
detectores, en mayor cantidad con respecto a otras generaciones anteriores, en
nimero de 424 a 2400, forman un circulo cuyo centro es el paciente. El tiempo

empleado en la realizacion y representacion de un corte es de 1 a 12 segundos.

Con respecto a los de quinta generacion, en esta clase de exploradores hay
multiples fuentes fijas de rayos X que no se mueven y numerosos detectores también
fijos, logrando una mejor calidad de imagen con un menor tiempo de exploracion y

una menor dosis para el paciente, siendo muy costosos.

Ya los de sexta generacion consisten en un chorro de electrones, un canon

emisor de electrones que posteriormente son reflexionados (desviados) que inciden
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sobre laminas de tungsteno. El detector esta situado en el lado opuesto del Gantry
por donde entran los fotones. Consigue 8 cortes contiguos en 224 milisegundos, con
los equipos actuales 64 y 320 coronas se pueden hacer estudios vasculares
milimétricos. (Calzado, 2010) (Calzado, 2010) (Hrescak, 2012).

Durante la mayor parte de los anos ochenta, hubo pocas novedades con
respecto a la tomografia, lo que llevo a pensar que esta area de investigacion estaba
acabada, especialmente con la aparicion de la RMI. No obstante, 1989 resulto ser
un ano crucial, con la aparicion de la sexta generacion, cuando Kalender y sus

colaboradores inventaron la tomografia llamada, modo helicoidal.

Fines de los 80, para ser mas preciso 1989, surge lo que se llamo6 tomografia
axial computada HELICOIDAL, como producto del avance de la tecnologias, no solo
en salud, sino también en computadoras, nuevos hardware, nace este concepto de
tomografia, que se caracteriza por el giro continuo de detectores y tubo productor de
rayos X con el movimiento continuo de la mesa de estudio, la combinacion de estos
movimientos, le da el titulo de helicoidal, esta caracteristicas logro entre muchas
cosas mejorar las imagenes de estructuras anatomicas involucradas en los
movimientos , da por resultado una reduccion de artificios producidos por
movimiento, ya sea voluntario o involuntario (Ej. respiracion, peristalsis intestinal,

latido cardiaco).

Diez anos después de la introduccion de la TC helicoidal, fines de los 90, en
1998 llegaron los escaneres multidetector de rotacion rapida, MULTISLICE, los
mismo llevaron que se produzca un enorme avance en la tecnologia de TC que
facilité la aparicion de nuevas aplicaciones clinicas. Los primeros equipos con 4 filas
contiguas de detectores activos, dieron paso a los de 16 y 64 filas respectivamente,
lo que hizo posible la adquisicion simultanea de perfiles de un gran namero de sec-
ciones. Ademas, el tiempo de rotacion se redujo desde 1-2 segundos, tipicos en

equipos de corte Unico, hasta valores muy inferiores (0,3-0,4 segundos).
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Tomografo multi-detector

En consecuencia, en estas condiciones es posible escanear practicamente
todo el cuerpo de un adulto en una inspiracion con espesores de corte muy por
debajo de 1 mm. (Paton, 2005).

En resumen y concretamente el mayor nimero de filas de detectores tiene
las siguientes ventajas: 1- menor tiempo de duracion del examen, lo que logra que
en 25 segundos evalle el cuerpo entero, representando una ventaja por ejemplo en
pacientes graves, politrauma, como asi también pacientes pediatricos disminuyendo
las necesidades de anestesias, 2- obtiene cortes mas finos, logrando asi detectar
lesiones mas pequenas, 3- reconstruccion mulitplanares, en diferentes planos,
curvos, irregulares, oblicuos, o sea axial, coronal y sagital, obteniendo reconstruccion
volumétricas, Utiles por ejemplo en la planificacion de ciertos tratamientos como
radioterapia, 4-evaluacion de los vasos sanguineos de gran y mediano calibre con
detalle similar a las angiografias por cateterismo pero en forma no invasiva, ya que
cuenta con un software que permite monitorear la llegada del medio de contraste a
la region vascular de interés (arterias aorta, coronarias, renales, etc.). Se evitan de
esta forma errores en el tiempo -muy frecuentes en la tomografia helicoidal
convencional-, que provocaban examenes sub- 6ptimos, 5-menor utilizacion de
volumen de contraste, punto clave por ejemplo en pacientes con problemas renales,
6-endoscopias virtuales de alta calidad, de esta manera, se logra ingresar,
virtualmente, a cualquier viscera hueca, y a su vez superando obstaculos, como por

ejemplo estenosis infranqueables, que en un endoscopia real no se lograria.
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La radiologia en la Argentina

Es muy importante senalar en qué contexto se da paso a los inicios de la
radiologia en la Argentina, o mas precisamente a la institucion que dio origen, me
refiero a la Sociedad Argentina de Radiologia, fundada en mayo del 1917. Se trata
de un momento nacional e internacional muy complejo, como para el desarrollo de
un hecho cientifico, ya que se estaba transitando el tercer ano de la primera guerra
mundial, donde EEUU decidia entrar en el conflicto bélico, mientras en Rusia se
gestaba la revolucion bolchevique. Ambos eventos traerian aparejados cambios

geopoliticos y sociales a nivel mundial.

Y yendo un poco mas a lo local, en ese escenario de la politica internacional,
Hipdlito Irigoyen transitaba su primer periodo de gobierno, en una Argentina azotada
por la crisis del anio 1913. A pesar de todo, la ciencia y el arte no se detienen. (SAR,
2017).

Es dificil saber quién inicio o hizo la primera radiografia en la Argentina, hay
versiones que hablan que Jaime Costa es mencionado como el propulsor de la
radiologia en nuestro pais. El 8 de julio de 1893 asumio el cargo de profesor titular
de la catedra de Fisica Médica de la Facultad de Medicina de Buenos Airesy en 1897
comenz6 la ensenanza de radiologia por primera vez en la Argentina. Tiempo
después, en 1898, realizé las primeras radiografias de pie y de mano, y también

incursion6 en la técnica para la localizacion de cuerpos extrano.

En 1925 bajo su direccion también crearia el Instituto Maria Curie. El Dr.
Alfredo Lanari, nacido en Corrientes, fue su discipulo y continuador en la direccién
del Instituto. Posteriormente, fue nombrado decano de la Facultad de Medicina.
Lanari lucho y trabaj6 fuertemente por la incorporacion de la radiologia en la carrera
de Medicina, y en 1920 logro crear la catedra, y que forme parte del plan de estudios.
A mi entender, y el de muchos académicos de la medicina y principalmente de la
radiologia, su logro mas trascendente, el que dejoé grabado su nombre para siempre
en la historia de la Radiologia de Argentina, fue haber sido el mentor de la fundacion
de la Sociedad Argentina de Radiologia en el Instituto de Fisioterapia del Hospital de

Clinicas.

Hay otras versiones, no porque algunas sean verdad y otra mentira, sino que

se trata de la falta de publicaciones y testigos, que puedan asegurar quien fue el
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primero en sacar una radiografia, que hablan de Tomas Varsi, médico graduado en
la Universidad de Rosario, que fue un destacado cirujano en Bahia Blanca, quien
publicé un libro de sus cirugias incluyendo placas radiograficas tomadas por él en

1902, que segun é€l, realizo en diciembre de 1896.

Por ultimo hay una tercera y Ultima version que habla de Alejandro Posadas,
nacido en 1870, es un nombre clave en estas primeras etapas de la practica
radiolégica argentina. De acuerdo a algunos autores fue €l quien, a su regreso de
Europa, introdujo las practicas radiograficas sistematicas en el ambito porteno,
existiendo pruebas de la realizacion de las mismas en el Hospital de Clinicas hacia
1899. Ademas, entre esa fecha y 1902, ano de su muerte, Posadas cred servicios

de radiologia en los hospitales Alvarez y Casa Cuna.

Inicialmente describi que sucedié con la historia de la tomografia a nivel
mundial, pero con respecto a esta tecnologia y su evolucion en la Argentina fue en
el instituto FLENI (Fundacion para la Lucha contra las Enfermedades Neuroldgicas
de la Infancia) de la ciudad de Buenos Aires, donde se instald el primer tomografo de
Ameérica del Sur. (Hrescak, 2012)

Linea evolutiva del PET CT

El desarrollo del PET, o mejor dicho la aparicion de ciertos conceptos que
luego hicieron a la definicion de esta tecnologia, comenz6 con el BIG BANG, los
cientificos, y mas precisamente los cosmélogos plantean que toda la materia del
universo estaba concentrada en un espacio infinitamente pequeno, que luego
exploto produciendo una bola de fuego, toda esa radiacion y energia estaba en el

espacio correspondiente a un electron y un positron.

De este mar hirviente de reacciones nucleares surgieron positrones,
electrones y la aniquilacion, senal de radiacion utilizada por los sistemas actuales de
PET. (Rich, 1997).

Desde ese momento, desde el inicio del universo, el avance en diferentes
areas como fisica, matematicas, quimica, informatica y biologia, hicieron posible lo
gue conocemos de esta tecnologia, pero para llegar a eso, hubo mucho camino por

recorrer.
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Es clave hacer referencia al nacimiento de la medicina nuclear, ya que sus
bases representaron los cimientos de la investigacion que dio al PET CT, surgiendo
el concepto de "trazador", inventado en 1913 por Georg Hevesy. Se refiere a nuestra
capacidad para "Rastrear" moléculas a medida que participan en procesos quimicos.
Es como si una molécula emitiera una senal de radio que nos dice lo que estaba
haciendo en todo momento. En 1931, el fisico Ernest Lawrence en California invento
el ciclotron, gracias a una beca de la fundacidon Rockefeller, que hizo posible la
produccion de radio nucleidos que no estaban disponibles anteriormente. Esta
invencion fue una evento importante en el camino a la medicina nuclear, que se
produce mas de una década antes el inicio del Proyecto Manhattan, que consistia en
construir la bomba atdomica y conducir a la invencion del reactor nuclear. El ciclotréon
fue puesto en un segundo plano en la investigacion biomédica como resultado de la
invencion del reactor nuclear durante la Segunda Guerra Mundial. En diciembre de
1942, Enrico Fermi y sus colegas en Chicago construyo el primer reactor nuclear en
el marco de lo denominado proyecto Manhattan, que dio como resultado la primer

bomba atomica.

En 1938 Roberts y Evans realizan los primeros estudios sobre la fisiologia
tiroidea con radio-yodo, mientras que Hamilton determina las curvas de captacion y
excrecion del | 131 por parte del tiroides. Se inician de esta forma las aplicaciones
médicas de los radiois6topos. En 1962 Harper y Lathrop introduce el 99mTc como

trazador en Medicina.

El descubrimiento del positron y la radiacion artificial, junto con la invencién

del ciclotron, fueron fundamentales para el rastreo de vias bioquimicas importantes.

El positron es una particula subatomica que posee la misma masa del
electron pero con carga eléctrica opuesta, la cual es la antimateria del electron. El
positrén posee una caracteristica basica y fundamental, que al encontrarse con el
electron se aniquila y el resultado es la generacion de dos fotones que viajan en

direcciones opuestas. (Fred Alonso Lépez-Duran, 2007).

La version mas moderna del equipo PET, o mejor dicho el inicio de lo que
luego dio como resultado el gran invento, llegd a ser una realidad y fue llevada a cabo
por Michael Phelps a mediados de 1975. Entre 1972 y 1973, el grupo de la
Universidad de Washington de Phelps, Hoffman, Mullani y Ter-Pogossian

construyeron un dispositivo, (denominado PET Il), que utiliza la deteccion de
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coincidencia de aniquilacion para generar tomografias transaxiales reconstruidas. La
unidad consistié en una matriz hexagonal de 24 detectores Nai (Tl) montado en un
soporte horizontal. Los objetos examinados eran colocados en un plato controlado
por computadora en el centro y perpendicular al plano del hexagono. Las imagenes
tomograficas eran reconstruidas utilizando un enfoque basado en Fourier,
desarrollado en la Universidad de Washington, en lugar del método base algebraico,
utilizado en los primeros escaneres TC. En 1975, el prototipo de PET (ll) se ampli6 a
la camara de cuerpo entero clinicamente aplicable, PET (lll), consistio en 48
detectores Nal (Tl) colocado en una matriz hexagonal con ocho detectores en un lado,

escaneando simultaneamente en forma lineal y rotativa.

La PET (lll) se us6 ampliamente tanto para pacientes como para estudios con
animales en la Universidad de Washington y mas tarde en Laboratorio Nacional
Brookhaven. Los instrumentos PET Il y Il incorporaron las caracteristicas

fundamentales de los modernos dispositivos de imagenes PET.

Durante la década de 1970 y 1980, los avances de PET dieron como
resultado un sistema con un solo anillo de detectores Nai (TI) desarrollado por Cho,

Chan y Eriksson, este diseno finalmente se amplié a multiples anillos utilizando.

En 1978 fue cuando el grupo de Wolf y Fowler del Brookhaven National
Laboratory describi6 la primera sintesis del trazador [18F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosa
(FDG), radiofarmaco con el que se realizan en la actualidad la mayoria de estudios
PET. La primera imagen de PET con FDG fue obtenida por Phelps y col. Mas tarde,
Hamacher y col. del Institut fir Nuklearchemie de Jilich en Alemania, desarrollaron
un nuevo método de sintesis para la FDG mediante una reaccion de sustitucion, que

es el método de eleccién en la actualidad.

Los sistemas contemporaneos han evolucionado para proporcionar (a)

resoluciones espaciales de 5-10 mm, y en un futuro 2 mm.

Aunque esta nueva modalidad, hasta entones considerada como joven, tenia
un nuevo reto, el cual se centraba ahora en la disponibilidad de generar en grandes
cantidades los radionuclidos emisores de positrones necesarios para la produccion

de los radiofarmacos.

Hay autores que hablan que en la década de los sesenta, Louis Sokoloff, un

bioquimico del Instituto Nacional de la Salud en Bethesda (Estados Unidos), esta
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considerado como el «padre» de la PET, porque fue el primero en demostrar la
posibilidad de obtener imagenes del metabolismo de la glucosa en un cerebro de
raton utilizando radiografia con 14C-desoxiglucosa. Su trabajo permitio el desarrollo
de la técnica para el estudio in vivo del metabolismo de la glucosa en humanos y la

primera exploracion en el hombre data de 1978. (Cenzano, 2002).

Principios de 1998, MediCare y MedicAid (Estados Unidos) autorizaron el re-
embolso de las primeras aplicaciones oncolégicas de la PET: el carcinoma pulmonar

no células pequenas y nédulos pulmonares solitarios.

Desde entonces, las aplicaciones aprobadas por los sistemas de salud han
crecido en forma permanente, y la aceptacion por parte de la comunidad cientifica

ha ido creciendo en forma exponencial.

Hay una frase que bien podria resumir el aporte de la imagen diagnostica en
el campo de la oncologja: la PET ve las lesiones y la CT y/o RM ayudan a especificar

su origen, este fue el punto de partida para la creacion de los equipos hibridos.

Townsend y Cherry, fueron los primeros en realizar la combinacion de ambas
modalidades en 2001, o sea de unir la tecnologia de la tomografia y el PET, surgiendo
asi el PET CT, el cual fue rapidamente aceptado en la practica oncologica, ya que
aporta informacion metabdlica y morfolégica para la deteccion, fase de estadio del

tumor y control de la terapia.

Esto represento un salto positivo en todos los aspectos, desde el beneficio
para el paciente, como para los profesionales, simplificando muchos procesos en el
diagnostico, y principalmente logrando mayor sensibilidad y especificidad como

método.

Se unieron de esta manera los especialistas en diagnosticos por imagenes
tradicionales y los del campo de la medicina nuclear, dos grandes areas y disciplinas

de la salud y en particular del mundo de las imagenes.
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Ejemplos de lesiones metastasicas positivas detectadas por

PET / TC con 18F-FDG.

El avance en las indicaciones médicas y autorizaciones por parte de los
prestadores del PET, por su seguridad, eficacia, y coste-efectividad en el campo de
la oncologia, tanto por la comunidad cientifica como por las agencias de evaluacion
de las tecnologias sanitarias, es relativamente reciente, o que ha llevado a un
aumento exponencial de los centros PET en todo el mundo dedicados a las
aplicaciones oncoldgicas con fines de investigacion, diagnodstico y seguimiento. (Fred

Alonso Lépez-Duran, 2007)
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Las imagenes y su aporte a la oncologia

Segun las estadisticas el cancer, con algunas variaciones geograficas y del
tipo de tumor, sigue estando dentro de las primeras diez causas de muerte, y es en
este escenario donde la radiologia tiene un rol fundamenta en la prevencion,
diagnostico, tratamiento y seguimiento del cancer, el objetivo final es prolongar la

vida, y disminuir las comorbilidades.

La radiologia en este rol podemos ubicarla en su funcion intervencionista o
diagnostica, a su vez la informacion obtenida puede ser morfolégica (estatica) o
dinamica (fisiologica), todos estos avances generan esperanzas, y que exista mayor

ilusion con respecto al futuro del Cancer. (Borras, 2006).

Los expertos concuerdan que si el cancer, en su mayoria, se detecta en forma
temprana el éxito del tratamiento sera mayor, en esta linea, solo ciertos marcadores

de laboratorio le llevan una cierta ventaja a las imagenes.

La imagenes no van a prevenir el cancer, pero si en algunos casos detectar

lesiones muy pequenas o pre invasoras.

Como mencionamos anteriormente, el rol de la radiologia, o para ser mas
especifico, el rol de las imagenes y cierto tumor varia de un pais a otro, como por
ejemplo en Corea, existen programas nacionales de screeenig en cancer de
estomago, higado, colon, mama y Utero, en otros como paises de América, tienen

programas en cancer de mamay utero.

Si bien el diagnostico de certeza se va a obtener con la anatomia patolégica,
las imagenes tiene un rol clave en el diagnoéstico inicial, y por lo tanto en esta etapa,
la imagenologia es protagonista de lo que en oncologia llamamos estadificacion, ya
gue ningun otra disciplina medica puede reemplazar a las imagenes en esta funcion,
la cual sera fundamental, para definir la ubicacion del primario y su extension,

pronostico y tratamiento.

Por otro lado, el tipo de imagenes a utilizar va a estar influenciado por
diferentes variables, histologia del tumor, ubicacion del mismo, sitio posible de

metastasis.
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Muchas veces la cirugia es complementaria a las imagenes para estadificar
un tumor, pero con el avance de la tecnologia en imagenes, ha perdido lugar la

intervencion quirlrgica en este escenario.

Considero que la radiologia cada dia tiene un rol mas importante en la
oncologia, ya que, el cancer no solo presenta un desarrollo diferente en cada
paciente, sino que incluso en un solo paciente las lesiones metastasicas que surgen
del mismo cancer pueden comportarse de distinta manera, como por ejemplo la
variabilidad del resultado de los receptores en cancer de mama, de hecho, hasta las
diferentes regiones dentro de un solo tumor pueden tener sus propias caracteristicas
moleculares distintas. Dado que el diagnostico por imagenes moleculares puede
distinguir diferencias en estas caracteristicas dentro de los tumores y entre si, es
muy cierto que con el paso del tiempo vaya teniendo mas relevancia la imagenologia,
teniendo en cuenta el progreso de la tecnologia en imagenes y terapia dirigida.
(Oncolégica, 2012). Con estas nuevas herramientas y gracias a su combinacion,
podemos obtener en un solo estudio, informaciéon morfolégica (anatdémica),

fisiologica (funcional) y metabdlica.

Como mencione anteriormente las imagenes también tienen un rol en el
seguimiento y evaluacion de la respuesta al tratamiento, y de esta manera se podra
tomar la decision terapéutica correcta, cuando haya que cambiar de esquema sino
esta respondiendo, de aqui es que surgen ciertos conceptos muy conocidos en la
oncologia, que han permitido definir criterios para evaluar dicha respuesta, como son
los criterios RESIST, que define, lo que nosotros clasificamos como respuesta parcial,

respuesta completa, enfermedad estable o progresada.

Pero las nuevas tecnologias como son los estudios funcionales y
moleculares, van un paso mas alla de los cambios morfologicos que podemos definir
con los criterios RESIST, y me refiero, a lo que ha aportado por ejemplo el PET CT, ya
que podemos definir respuesta 0 no a un tratamiento, evaluando los cambios en su

actividad metabdlica, hecho que esta ganando cada dia mayor consenso.

La radiologia en general, tiene un rol fundamental en la planificacion del
tratamiento, por ejemplo lo que sucede en radioterapia, la funcion de las imagenes
es clave para definir el campo de radiacion, y de esta manera el tumor reciba la dosis

necesaria, y poder cuidar el tejido vecino sano, otro ejemplo es como los
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neurocirujanos utilizan la reconstruccion 3D para planificar una cirugia de cerebro, o

situacion similar en tumores hepaticos.

También las imagenes y la oncologia se unen en un punto aun mas
prometedor que es la radiologia intervencionista, estas técnicas son minimamente
invasiva, con pequenas incisiones se logra el objetivo, disminuyendo el riesgo para
el paciente, por ejemplo la quimio embolizacion de tumores hepaticos mediantes
catéteres guiados por imagen, o métodos similar para la administracion de micro
esferas que emiten radiacion. Otro uso de la radiologia intervencionista es la ablacion
térmica en la que se guia mediantes imagenes un catéter, hasta el tumor y aplicar

temperaturas extremas, por ejemplo en tumores renales, hepaticos o pulmonares.

Con respecto al seguimiento, la radiologia y la oncologia, también se cruzan
en puntos fundamentales, ya que debido a la naturaleza resistente, invasiva y
recidivante del cancer, es necesario e importante que los pacientes se sometan a
controles médicos regulares, cuya frecuencia dependera del tipo de tumor y estadio.
La atencion de seguimiento implica una serie de exploraciones regulares a fin de
controlar la remision del cancer e identificar posibles recurrencias. Los pacientes
deben someterse a reconocimientos médicos de seguimiento para asegurarse de
que la enfermedad permanece en remision porque cuando antes se detecta la
recurrencia, mejor el pronéstico. Aqui es cuando el diagnostico por imagenes
desempena una de las funciones mas importantes ya que puede ayudar a los
médicos a detectar de manera no invasiva el estado de la enfermedad o su
recurrencia antes de que aparezcan los sintomas. Es la piedra angular de la atencién

oncolégica de seguimiento.

También estos avances tecnologicos en medicina, y en particular en
oncologia, lleva a preguntarnos si los costos de esta rapida evolucion se ven
traducido en beneficios en la calidad y expectativa de vida, no es el motivo de esta
tesis desarrollar esta discusion sobre los costos de estos estudios y el real beneficio
en el paciente, y el acceso por la mayor parte de la poblacién, y por otro lado el costo

que deben afrontar los sistemas de salud, pero dejare este tema para otro momento.

La adopcion de las tecnologias del siglo XXI en la lucha contra esta
enfermedad ha supuesto un salto cualitativo que no puede menospreciarse, pues
significa una mejora en los resultados de los pacientes. El diagnéstico (cada vez mas

precoz), el conocer en épocas tempranas la capacidad de metastasis del tumor, la
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posibilidad de caracterizarlos y clasificarlos, permite cuidados mucho mas
efectivos y personalizados, lo que conduce a una notable mejora en la vida del

paciente. Y ello no seria posible sin la innovacion.

Hay un hecho no menor en el avance tecnolégico, que fue la digitalizacion de
las técnicas de imagen, que permiten métodos de deteccion mas rapidos y
efectivos, y la posibilidad de acceder a la informacion recabada por los
profesionales de distintos sectores del sistema de salud, en tiempo real, son unos

de los mayores avances en la medicina personalizada.

Por ultimo para poder dejar una definicion del rol de la radiologia con la
oncologia, y sus avances, es la era que vino a marcar la inmunoterapia, un ejemplo
es lo que sucede con la via PD-L1, que estan cambiando el panorama del cancer. Al
unirse a sus receptores, los anticuerpos anti PD-L1 reducen la actividad de las
células T cito toxicas, la proliferacion y la produccion de citoquinas que destruyen las
células cancerosas, uno de los objetivos de estas terapias es activar las células T
contra un tumor, sin embargo, no hay una manera realmente buena de medir la
activacion de las células T. Asi que los investigadores estén desarrollando agentes
de imagenes que pueden mostrar poblaciones de células T activadas después del
tratamiento con inhibidores de punto de control, es el objetivo de la radiologia de
precision.

Esta evolucion de la oncologia y la radiologia estan llevando a una medicina
personalizada, o sea, estamos realizando el estudio por imagen que nuestro paciente

necesita y en el momento correcto.

La convergencia de la radiologia, la patologia y la genémica también
desempenaran un papel clave en el futuro de la medicina de precision. (Bassett,
2017).

El aumento de incidencia de nuevos casos de cancer, cuya linea evolutiva
crece de manera exponencial, nos lleva a prender una senal de alerta, y por tal
motivo es la necesidad de la prevencion, deteccion temprana y Optimos

seguimientos, escenario en el cual la radiologia es fundamental.
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PET CT

GENERALIDADES

La imagenologia desempena un papel fundamental en la mayoria de los
puntos de decision en el cuidado del cancer desde diagnéstico y estadificacion inicial
hasta la finalizacion del tratamiento para la enfermedad avanzada, como muy bien
desarrollamos en parrafos anteriores. EIl uso de imagenes evolucion6 de forma
desordenada después de la introduccion de la tomografia computarizada (TC) vy,
posteriormente, la resonancia magnética (RMI). En ausencia de ensayos, los criterios
de idoneidad basados en la opinién de expertos han sido la fuente predominante de

guias de practica.

En la Ultima década, surgieron cuatro situaciones, o mejor dicho se delinearon
algunos escenarios, para poder analizar que sucedia con la imagenologia del cancer.
Primero, los costos de las quimioterapias y los agentes dirigidos, un ejemplo es
Estados Unidos que en el ano 2010 tuvo un gasto de US$ 125.000 millones en
atencion oncologica. Para el ano 2020, basado sélo en expectativas de crecimiento
poblacional, esa cifra aumentaria a US$ 150.000. Lo interesante es que se calcula
qgue s6lo un 5 al 20% de ese presupuesto lo constituye el costo en drogas. (Albarracin,
2018) Si las imagenes del cancer pudieran guiar al el uso efectivo de estas terapias,
entonces el aumento de las imagenes seria mas facil de defender. En segundo lugar,
el costo total de las imagenes médicas (no solo para el cancer) se duplicoé entre 2000
y 2006. En tercer lugar, el volumen de tomografia computarizada y resonancia
magnética aumento drasticamente: 9.5% por ano para la TCy 13.1% para RMI entre
1998 y 2005. En cuarto lugar, tomografia por emision de positrones (PET) utilizando
18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) y PET / CT integrados: una nueva tecnologia basada
en un paradigma de caracterizacion metabdlica procesos en lugar de anatomia: se

introdujo para su uso en canceres seleccionados.

Durante muchos anos, la tomografia axial computarizada (TAC) ha sido la
principal tecnologia para la estadificacion inicial y el seguimiento del tratamiento en
pacientes con cancer. Mediante la TAC se diferencia entre una anatomia normal y un

aumento anormal debido a cambios patologicos.
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Sin embargo, tiene ciertas limitaciones que reducen su sensibilidad en la
identificacion de lesiones: la deteccion de cambios patolégicos en estructuras con
un tamano normal, como los ndédulos linfaticos, o lesiones que no presentan un buen

contraste con los tejidos circundantes. (Aguilar, 2004)

En la Gltima décaday algo mas, la tomografia por emision de positrones (PET)
ha surgido como una técnica de diagnéstico por imagen de medicina nuclear cuyos
inicios, descriptos en el apartado anterior, se sitian desde la década de 1960, en la
cual se aplica al paciente un trazador llamado radiofarmaco que es la uniéon de un
farmaco o de una sustancia fisiologica con farmacocinética y farmacodinamia

conocidas con un atomo radiactivo emisor de positrones.

El farmaco presenta una biodistribucién conocida y, el atomo emisor de
positrones indica la localizacion de este farmaco, previo rastreo en una camara PET.
Las aplicaciones del estudio PET en el diagnéstico e investigacion de las
enfermedades permite el estudio de la cuantificacion in vivo del metabolismo del
tejido local, su bioquimica, asi como su farmacologia y consiste en la deteccion,
visualizacion y cuantificacion de la distribucion radiactiva del radiontclido, los cuales
son retenidos de forma selectiva como trazadores, en los sistemas biologicos en
estudio. La combinacion de una tomografia por emision de positrones (PET) y de una
tomografia computarizada (TC) en un Unico equipo (PET/TC) representa, en este
sentido, un importante hito en los campos de la oncologia, de la medicina nucleary
de la radiologia, permitiendo fusionar y correlacionar con un elevado grado de
precision imagenes morfoldgicas (obtenidas mediante TC) y metabdlicas (obtenidas
mediante PET).

La interpretacion correcta de las imagenes de PET/TC requiere, aparte de
una comprension de la fisiopatologia del cancer y del comportamiento de los
diferentes tipos de neoplasias, un profundo conocimiento de la distribucion
fisiologica de la molécula de F-18 fluorodeoxiglucosa (FDG) (el marcador mas
empleado actualmente en oncologia), de las frecuentes variaciones fisioldgicas de
su distribucion y de las posibles causas de captacion patolégica no maligna de FDG.

(L. Gorospe Sarasuaa, 2006)

Esta nueva modalidad diagnéstica representa un importante avance en la
medicina, y ha abierto nuevos horizontes desde el punto de vista diagnéstico,

terapéutico y de la investigacion en muchas disciplinas médicas (medicina nuclear,
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radiologia, oncologia médica, oncologia radioterapica, cardiologia, etc.). Ademas de
abrir nuevas puertas, esta potente técnica ha introducido una serie de nuevos
artefactos especificos y pitfalls cuya identificacion y correcta interpretacion es

importante conocer a la hora de informar estudios de pacientes oncolégicos.

Imagenes ilustrativas de focos hipermetabolico en PET CT

En los Ultimos veinte anos, el desarrollo tecnologico de la PET ha sido
acelerado: la resolucion espacial mejoré de 14 mm a 4 mm; el nimero de detectores
se increment6 al pasar de 64 a 24.000 y el volumen de informacion obtenida por

estudio paso de 4 kilobytes a 4 megabytes.

Desde la comercializacion de los sistemas PET/ TC en el 2001, las ventas
han crecido exponencialmente, convirtiéndolos en la modalidad imagenolégica de
mayor auge, con mas de 1.000 sistemas vendidos en el 2004, cifra que supera el
crecimiento de la RM en los anos noventa. La PET/TC es mucho mas que la suma de
sus partes; es la creacion de una nueva técnica de imagenes mas sensible y

especifica que la de sus precursores. (Gutiérrez, 2007)
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FUSION DE LA TOMOGRAFIA Y EL PET

La resolucion espacial es la menor distancia discernible entre dos objetos.
Los métodos imagenolégicos tradicionales, como la tomografia computarizada (TC) y
la resonancia magnética (RM), generan imagenes estructurales de alta resolucion
espacial (< 1 mm), que estan orientadas a buscar cambios anatomicos. La resolucion
espacial de la PET no es tan buena (de 4 mm a 8 mm), pero es un estudio funcional
con sensibilidad y resolucion de contraste altos. La sensibilidad es la capacidad de
detectar pequenas cantidades de un rastreador molecular, incluso en el rango nano
molar, mientras que la resolucion de contraste es la habilidad para diferenciar entre

varios tonos. (Gutiérrez, 2007)

En 1991, Pisani y colaboradores describieron el primer sistema para
sobreponer imagenes gamma graficas con imagenes de TC. Se usaron marcas fisicas
externas para alinear una imagen con otra. Se obtuvo asi una mejor idea de la
morfologia en estudios gamma graficos y de PET. Esta sobre-posicion de imagenes
se llevaba a cabo con estudios adquiridos en tiempos, procedimientos, matrices,

personal y equipos diferentes, que producia los errores diagnoésticos.

Debido a que el sistema PET carece de una referencia anatomica que
determine la localizacion exacta de estas anormalidades, en 1994 el grupo empieza
a trabajar en la fusion del sistema a un sistema de tomografia computarizada, o sea
un sistema hibrido PET CT.

De esta manera fusiona los dos sistemas en un equipo, los estudios se
realizan de manera casi simultanea y se obtiene una muy sensible determinacién de
la actividad del radiofarmaco con el PET, mientras se tiene un marco de referencia
anatdomica con la TC, la cual ademas es un verdadero complemento diagnostico del
PET cuando se trata de un sistema de tomografia computarizada multicorte. El
tomografo PET/CT fue inventado por Ron Nutt y David Townsend en el 2000, ano en

el cual fue seleccionado por la revista Time como invento del ano.

Sin embargo, la introduccion de este nuevo método diagnéstico presento
retos interesantes, ya que supuso la integracion de dos técnicas diagnosticas

reconocidas y consolidadas (la TC y la PET), con trayectorias diferentes, y cuyas
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imagenes han sido histéricamente adquiridas e interpretadas (por separado) en
nuestro pais por especialidades diferentes (Radiologia y Medicina Nuclear

respectivamente) (L. Gorospe Sarastaa, 2006)

co-scan length

Helical Stationary
CcT PET Detectors

patient port

-
axial separation

Esquema de equipo hibrido, fusiéon PET TC

En el estudio PET/CT se realiza primero el topograma (determinacion del area
a ser rastreada), después se adquiere las imagenes tomograficas, 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 peso. En ocasiones, o de acuerdo con el protocolo de cada centro, se aplica

contraste IV para la tomografia.

Este sistema permite el uso de la tomografia para la correccion de la
atenuacion de las imagenes PET, y de esta forma el tiempo de adquisicion de
imagenes PET se reduce en un 30%. Con estos sistemas integrados, el tiempo que
lleva realizar un escaner del cuerpo entero disminuye. La correccion de la atenuacion

es un método establecido para mejorar la exactitud diagnostica de la PET.

Para ese propodsito se utilizan fuentes de radiactividad externas para medir
los factores de atenuacion. Con los sistemas integrados PET/TAC es posible utilizar
el escaner TAC en la correccion del escaner PET para la atenuacion de la emision de

fotones por el cuerpo de paciente.

Hay trabajos que han demostrado las ventajas de esta tecnologia fusionada,

PET-CT, por encima del PET y Tomografia.
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Los resultados muestran que PET/TAC modifican el diagnéstico de PET o TAC
en el 49% de los pacientes. Si hacemos una distincion por cada tipo de tumor
podemos ver que la informacion aportada por PET/TAC modifica el diagnéstico
realizado por PET o TAC en el 32% de las lesiones de cabeza y cuello, 24% de las
lesiones en torax, 41% de las lesiones en abdomen y pelvis, donde mas influencia
se vio, y en el 31% de las lesiones en tejidos blandos y huesos, en conclusion la
informacion adicional que aporta PET/TAC a los resultados de PET y TAC es mayor en
pacientes con tumores gastrointestinales. (Aguilar, 2004). Por otro lado los equipos
hibridos modifican en un 14 % los tratamientos en comparacion con los otros. Y
comparando el PET solo con la Tomografia, se ve que hay una incongruencia en el
42 % de las lesiones. (Aguilar, 2004)

CICLOTRON PARA LA PRODUCCION DE RADIONUCLIDOS EMISORES DE
POSITRONES

Cientificos comenzaron a crear elementos radiactivos artificiales,
“radiois6topos” o “radiondclidos”. En 1934, Irene Joliot-Curie y Frederic Joliet fueron

los primeros en describir la produccion de la radiactividad en forma artificial.

La invencion del ciclotron hecha por el premio Nobel Ernest Lawrence en el
ano de 1930, marcé el inicio de una nueva era, ya que permitio la producciéon de

grandes cantidades de radioisétopos.

Primer ciclotréon
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Un ciclotron es basicamente una camara cilindrica de alto vacio en la que
mediante un campo magnético paralelo al eje del cilindro y un sistema de
radiofrecuencia para generar un campo eléctrico alternante, es posible acelerar a
energias muy elevadas, particulas elementales (como protones y electrones)
producidas mediante una fuente de iones situada en el centro de la cavidad, se
puede ver un dibujo esquematico, abajo descripto, los principios de funcionamiento
del ciclotron. D1 y D2 son dos camaras metalicas de forma semicilindrica huecas
llamadas “dees”, por su similitud con la letra D. El punto S es donde se encuentra la
fuente de iones situada en el centro de la des. Las dos dees se hallan separadas una
de laotray las dos estan en el seno de un campo magnético uniforme y perpendicular
(normal) al plano de las “dees”. Las dos dees estan conectadas a los bornes de un
circuito eléctrico que crea una diferencia de potencial alterna de frecuencia w.
(Moreira, 2005)

Esquema de “dees”
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Feb. 20, 1934. E. O. LAWRENCE 1,948,384
ETHOD AND APFARATUS FOR THE ACCELERATION OF IONS
. Piled Jan. 26, 1832 2 Shesta-Shest 2

Ciclotron
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La particula cargada entra en D2 con velocidad v1 debido a la aceleracion
que le produce el campo eléctrico existente entre las dos dees. Bajo la accion del
campo magnético describe una circunferencia de radio r1 y frecuencia w. Cuando q
sale de D2 se ha invertido al campo eléctrico siendo la particula acelerada entre las
dos des, por lo cual entra en D1 con una velocidad v2 > vl describiendo una
circunferencia de radio r2>r1. Siendo R el radio de las des, la velocidad maxima con
que sale la particula. Su energia cinética final sera tantas veces mayor que la que
corresponde al voltaje aplicado a los electrodos multiplicados por el niUmero de veces

que el ion ha pasado por la region intermedia entre las “dees”. (Moreira, 2005).

En conclusion, y simplificando las cuestiones técnicas de como funciona un
ciclotrén podemos decir es un dispositivo que acelera particulas cargadas. Cuando
una particula cargada se mueve en un campo magnético esta sujeta a una fuerza
que la desplaza de una manera de espiral. En cierto punto sobre el recorrido de la
particula, se aplica un alto voltaje eléctrico que la acelera cada vez que la particula
pasa por dicha posicion al rotar. El movimiento circular asegura que la particula se
mantenga en rotacion. Como resultado, la particula es acelerada hasta una gran

energia.

RADIOFARMACOS

Las bases de la Medicina Nuclear radican, por lo tanto, en marcar con algin
atomo radiactivo determinadas moléculas cuyo camino biolégico pretendemos
seguir, de modo que su ubicacion pueda ser determinada localizando la radiacion
emitida. Estas sustancias reciben el nombre de radiofarmacos o trazadores debido
a que es posible seguir (‘trazar’) su paso por el organismo mediante detectores

externos.

Los Radiofarmacos son compuestos quimicos a base de is6topos que
permiten estudiar la morfologia y el funcionamiento de las estructuras corporales, al
incorporarse a la fisiologia y metabolismo del cuerpo y emitir una pequena cantidad

de radiacion que es registrada por equipos.

Se llama radiois6topo, o isétopo radiactivo, a cualquier atomo inestable que
sufre desintegracion nuclear, emitiendo energia en forma de diferentes tipos de

radiacion. Se puede decir que en la Medicina Nuclear diagnéstica se utilizan
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principalmente dos tipos de radioisétopos, que dan lugar a dos tecnologias de
imagen bastante diferentes: emisores de radiacion gamma (también llamados de

fotdn Unico) y emisores de positrones. .

Cuando un positron se encuentra con su contraparte, el electron, ambos se
aniquilan, convirtiéndose toda su materia en energia. La energia es liberada en la
forma de dos fotones, los cuales son emitidos simultaneamente, en direcciones
opuestas y ambos con la misma energia. Mediante la deteccion simultanea de los
fotones de aniquilacion, es posible la identificacion de la linea a lo largo de la cual se
emitieron y asi una mejor localizacion de la acumulacion del radiofarmaco para la

formacion de imagenes.

La fluorodeoxiglucosa, una molécula analoga a la glucosa, marcada con 18F,
es el radiofarmaco mas utilizado en el diagnostico clinico y en muchas ocasiones es
sindbnimo de radiofarmaco para PET. De hecho, la evolucion del PET como una
herramienta de diagndstico tiene sus origenes en la sintesis del FDG a mediados de
los 70 en el Laboratorio Nacional de Brookhaven, en Estados Unidos. Tiene una gran
variedad de aplicaciones en oncologia, neurologia y cardiologia. Su captacion es
preferentemente por aquellas células que tienen una tasa metabdlica alta, por lo que

el FDG se utiliza ampliamente en estudios oncolégicos y de viabilidad miocardica.

Existen otros radiofarmacos, con otras caracteristicas y funciones:

Radiofarmaco Utilidad diagnostica

2- "®F- fluoro- 2- desoxi-D- glucosa ("°F- FDG) | Evaluacién del metabolismo de cerebro y

corazon. Estudio de tumores

°F- fluoruro de sodio ("°F- NaF) Estudios 6seos

BF_dihidroxifenilalanina ("°F-DOPA) Evaluacion de enfermedades cerebrales
1E‘F-Fallypride relacionadas con el sistema dopaminérgico
'8F- desmetoxifallypride ("*F-DMFP)

3'-"°F-fluoro-3'-desoxi-L-timidina ("°F-FLT) Caracterizacién de tumores

BF- colina ("°F- Ch) Compuesto especifico para el cancer de

préstata, el hepatocarcinoma y algunos

tumores cerebrales

™0- H,0 Estudio de la perfusién de miocardio y
cerebro
BF- cloruro de amonio ("°N- NH,CI) Estudio de la perfusién de miocardio
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RADIOTRAZADOR 18F

El radiofarmaco mas usado para este fin en PET es la 18F-FDG, una molécula
simil de la glucosa utilizada como marcador metabdlico que ingresa a las células,
tumorales o0 no, a través de los diferentes receptores de membrana, sigue la misma
via metabdlica de la glucosa y es fosforilada por la hexoquinasa, en presencia de la
glucosa 6- fosfatasa, convirtiéndola en 18F-FDG-6 fosfato, a partir de este punto 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. En células tumorales,
generalmente ocurre un aumento de la actividad de la hexoquinasa y las
transformaciones oncogénicas generan un incremento de la expresion de los

transportadores de glucosa especialmente GLUT 1y GLUT 4

La FDG es un analogo de la glucosa, en el que el grupo hidroxilo en el carbono
2 de la molécula de D-glucosa ha sido sustituido por un atomo de fldor 18,

radiois6topo emisor de positrones.

Analogo de la glucosa, en el que el grupo hidroxilo en el carbono 2 de la molécula de

D-glucosa ha sido sustituido por un dtomo de flior 18

Las caracteristicas del 18F son fundamental para la practica médica, no solo
su vida media, sino también la baja energia del positron (0,64 MeV) implica menor
dosis de radiacion para el paciente. Por otro lado se agrega la capacidad para marcar
la glucosa, constituyendo el radiofarmaco idoneo para la evaluacion del metabolismo
celular de la glucosa, lo que implica su extenso empleo en Oncologia, Cardiologia y

Neurologia.
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La glucosa es un componente esencial de los organismos vivos, de cuya
disponibilidad depende en gran parte la produccion de energia en los procesos
metabdlicos. La glucosa no puede atravesar libremente la membrana celular. La
indispensable captacion de la glucosa por parte de la célula humana, tiene lugar por
dos mecanismos; la difusion facilitada (en la mayoria de las células) y el transporte
activo (en el epitelio gastrointestinal y en el epitelio de los tdbulos renales). La
“difusion facilitada”, es el pasaje de una sustancia a través de una membrana
biologica, a favor de su gradiente de concentracion y mediado por un transportador
(o”carrier”), en general proteico. En la difusion simple a medida que aumenta la
concentracion, aumenta su traspaso, aca no sucede ese, ya que los trasportadores

se saturan.

Los carrier mas estudiados son llamados GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3, GLUT-4,
GLUT-5, y el GLUT-7, no son todos iguales, ya que difieren en su localizan, cinética,
especificidad por la glucosa. A modo de ejemplo, el GLUT-1 es el mas esparcido en
todos los tejidos. EI GLUT-2 tiene baja afinidad por la glucosa y se encuentra en
intestino, rindn, higado, pancreas y cerebro. El GLUT-3 posee alta afinidad por la
glucosa y esta presente en el cerebro; asegura el ingreso de glucosa a las neuronas
aln en condiciones de baja concentracion extracelular. GLUT-4 es un transportador
con una muy alta expresion en tejido graso, en muasculo esquelético y corazon.
(Chain, 2015)

Al ingresar a la célula la glucosa se fésforila al combinarse con un grupo
fosfato, este proceso es hecho por la enzima glucoquinasa en el higado o

hexoquinasa en el resto del cuerpo, y el resultado es glucosa-6-fosfato.

Resumiendo el proceso, puede decirse que la glucosa-6-fosfato tiene tres

caminos posibles, segun el tejido, el metabolismo y de las enzimas.

La glucosa-6-fosfato puede seguir el camino de la glucélisis, una serie de
reacciones quimicas que liberan energia y resultan en dos moléculas de piruvato.
Otra camino es que la glucosa-6-fosfato pase a formar parte de las reservas de
glucdégeno. La tercera y mas improbable posibilidad es que la glucosa-6-fosfato
vuelva a convertirse en glucosa. Por lo tanto podemos simplificar diciendo que la
glucosa puede terminar en la mayoria de los casos en dos procesos, la glucolisis que

libera energia, o glucogeno para almacenarse.
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El 18F- FDG entra a la célula por los mismos mecanismos que ésta,
descriptos anteriormente y es también fosforilada, dando lugar a la 18 FDG-6-fosfato.
Y es aqui, con el analogo fosforilado, donde el comportamiento difiere ya que la
segunda enzima de la via glagolitica no puede actuar sobre la 18F- FDG-6-fosfato.

Por lo tanto 18F- FDG-6-fosfato queda atrapada en el citoplasma de la célula.

¢ QUE SUCEDE EN LAS CELULAS CANCERIGENAS?

El metabolismo en las células cancerigenas esta alterado, y es multifactorial,
entre ellas podemos mencionar, la alta tasa de proliferacion celular, elevada sintesis
de proteina y ADN. Por otro lado estas células tienen una alta tasa de sobre expresion
de proteinas transportadoras de membrana. También se evidencia una
sobreproduccion de la hexoquinasa que promueve la fosforilacion de la glucosa, y
origina su “atrapamiento”. Se considera que la capacidad glucolitica del tumor es
directamente proporcional a su malignidad, por lo que podemos decir que su nivel

de captacion representa su malignidad.

Siempre debemos tener en cuenta que ciertas condiciones basales, ajenas
al tumor que también influyen, en el resultado final y en el verdadero propdsito del
estudio, y me refiero por ejemplo a la competencia que puede generar la glucosa en
un estado de hiperglicemia, y la captacion de FDG. Debido a esto es que el ayuno
debe ser de 4 a 6 horas, se considera que una glicemia de 1,30 gramos por decilitro
es aceptable, entre 1.30 y 2 sera decision del médico y debera dejar asentado para
la futura interpretacion, y ya valores mayores de 2 no es aconsejado bajo ningun

concepto.

LOGISTICA Y PREPARACION DEL PACIENTE

La mayoria de los is6topos radiactivos emisores de positrones para uso
médico son producidos en un ciclotron, como ya anteriormente describimos de que
se trataba este dispositivo, que tiene anexa una unidad de radio farmacia 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 sélo

pueden ser usados en el mismo lugar de produccion; ejemplos de lo anterior son la
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NH3 (amonia, para uso en cardiologia), con una vida media de 9 minutos, o el C11-
acetato (para uso oncolégico), con una vida media de 20 minutos. El atomo
radiactivo emisor de positrones 18F unido a la FDG tiene una vida media de 110

minutos, lo que lo hace ideal para trasladarlo a los centros PET o PET/CT.

En un apartado anterior hicimos mencion a la preparacion, aqui voy a

ampliarlo, ya que es muy importante la preparacion del paciente.

Los pacientes deben guardar ayuno 4 o 6 horas, este ayuno buscar lograr un
nivel de insulina en plasma, con lo que se consigue minimizar la absorcion de FDG
en tejido muscular, miocardio y tejido graso. Antes el paciente no debe efectuar
esfuerzos fisicos desde 24 horas previas, para evitar que el aumento de actividad
muscular incremente la concentracion del trazador en esas zonas o en el area de
representacion cortical cerebral. Por otra parte, es necesaria una dieta baja en
carbohidratos para evitar la competencia por los receptores de membrana celular
entre la glucosa y la 18F-FDG, lo que llevaria a un incremento de concentracion del

radiofarmaco en el sistema muscular de manera generalizada.

Cuando el paciente llega a la unidad se canaliza una vena periférica y se
miden los niveles de glucemia. El trazador sélo puede ser aplicado con niveles de
glucemia menores a 130 mg/dl; con cifras mayores se produce el mismo efecto de
la falta de ayuno a los carbohidratos y disminuye la concentracion en areas
anormales, con la consiguiente disminucion de la sensibilidad. Los pacientes
diabéticos requieren manejos especiales, pero es importante anotar que el
radiofarmaco no debe ser aplicado (en el caso de estudios oncol6gicos) sino hasta

dos horas después de la ultima aplicacion de insulina.

Es recomendable que los pacientes vacien su vejiga antes de comenzar la
exploracion, en aquellos pacientes incontinentes, o con historia de cancer rectal o
ginecologico puede ser preferible el sondaje vesical para evitar una acumulacion
excesiva de FDG excretada en la vejiga, la cual podria dificultar la deteccion de

recurrencias locales.

Se recomienda que el paciente tome dos litros de agua previo a la inyeccion
de FDG, si esta internado y esta recibiendo HP glucosado, debe suspender 4 horas
antes. La disminucion de la actividad fisica tiene como objetivo que el tejido muscular
no recurra a la glucosa como fuente energética, lo cual, podria disminuir la

especificidad del estudio
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Es muy importante que durante el estudio el paciente este quieto y en la
misma posicion, sin hablar ni masticar, sacar cualquier objeto metalico, ya que si no
puede generar errores al fusionar las imagenes. El paciente debe estar lo mas

comodo posible.

Una vez que se inyecta 18F-FDG (150 uCi por kilogramo de peso) se deja al
paciente en reposo en una habitacion con temperatura calida, luz y sonido muy
tenues. El rastreo PET se realiza 45 a 90 minutos después, ya que es el tiempo que
tarda en bio-distribuirse, y se administra medio de contraste oral para complementar

la informacion dada por tomografia.

Recomendaciones generales

1. En pacientes con patologia de torax se recomiendan 6 - 8 horas de

ayuno, para disminuir la captacién cardiaca

2. En pacientes con patologia pélvica, se recomienda 30 minutos antes
del FDG, un diurético, por ejemplo furosemida 0.25 mg/kg, para

minimizar la captacion en uréteres y vejiga

3. En caso de patologia rectal u ovarica, se recomienda imagen tardia 2

0 3 horas post inyeccion

4. Sedaciéon o relajantes, queda a criterio clinico, si es estrictamente
necesario
5. Se aconseja un intervalo minimo entre la dltima quimioterapia y el

estudio, de 10 dias

6. El paciente debe tener la capacidad de permanecer quieta 20-45
minutos
7. En cuanto a los pacientes DBT en el apartado anterior ya

mencionamos lo recomendado
8. Durante el embarazo esta contraindicado el estudio

9. Durante la lactancia se debe esperar 24 horas para reanudarla
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10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

El paciente no debe consumir cafeina, té, nicotina, bebidas
energéticas, alcohol al menos 24 horas antes del examen. Se deberan

evitar los alimentos etiquetados como “descafeinados.”
El paciente debe evitar lugares con bajas temperaturas 48 horas antes
Evitar esfuerzo fisico 24 horas antes

El ayuno como ya mencionamos debe ser (pueden beber agua pura),
por al menos 6 horas antes de la administracion de F18 FDG para
reducir los niveles de glucosa y reducir los niveles de insulina hasta

alcanzar niveles basales

Pacientes DBT TIPO Il en tratamiento con drogas orales, se
recomiendan hacer el estudio al final de la manana, con el ayuno

recomendado, sin interrumpir la medicacion

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (insulinodependiente),
debe intentarse alcanzar los valores normales de glicemia antes del
estudio. El estudio debe ser programado al final de la manana; el
paciente debe ingerir un desayuno normal a las 7.00 de la manana y
se inyectara la dosis habitual de insulina. El intervalo entre la
administracion de la insulina y la administracion de la FDG sera mayor

de 4 horas.
La inyeccion de FDG debe ser del lado contralateral del tumor primario

Para lesiones cerebrales el paciente debera estar en un cuarto a
temperatura ambiente, en silencio, oscuro. Otras localizaciones

debera esperar en reposo para evitar la actividad muscular
Medir la glicemia antes del estudio

Recordar que el FDG tiene una vida media de 110 minutos, energia de

511 KeV, dosis 10-20mci, pureza radioquimica 96%

Luego de una cirugia se recomienda esperar 6 semanas, y luego de
radioterapia 2-6 meses, luego de una biopsia 1-2 semanas, y luego de
una quimioterapia, como ya mencionamos, esperar 2 semanas.
(Ecuador, 2012)
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CUANTIFICACION DE LA ACTIVIDAD METABOLICA

La valoracion del metabolismo de la FDG en las imagenes de PET se puede
realizar de diferentes formas, si bien la mas empleada en la practica clinica es la
inspeccion visual (analisis cualitativo) directa, comparando la actividad metabélica
de una lesion con la denominada actividad metabdlica “de fondo” (por ejemplo, la
actividad que exhibe el parénquima hepatico o el mediastino). El indice
semicuantitativo mas utilizado en los estudios clinicos rutinarios es el denominado
valor de captacion estandarizado o SUV (standardized uptake value), y que se define
como el cociente entre la concentracion de FDG en la lesion y la dosis inyectada

dividida por el peso corporal del paciente.

No es lo mismo decir que aqui parece haber mas actividad que alla, que
poder ponerle a esa descripcion un valor, verificable y reproducible, y principalmente
unificado y universal, en el que todos hablemos en el mismo idioma. El objetivo
central de la cuantificacion de una imagen de Medicina Nuclear es la obtencion de
informacion de la intensidad y eventualmente del tamano de un proceso fisiolégico
0 metabdlico en una regidon anatomica, considerada de interés diagnostico.
Cuantificar permite objetivar y controlar cambios evolutivos, comparar en forma
universal entre dos pacientes, o un mismo paciente, dos imagenes diferentes. La
informacion da un valor del cociente de captacion de farmaco/volumen de tejido, y
puede surgir de la comparacion estadistica con imagenes analogas obtenidas de
pacientes considerados normales o puede ser fruto de comparaciones intra e

interpaciente a lo largo del tiempo.

N Cuentas(ROI en la lesion) x Factor de Normalizacion (KBg/cuentas)

Actividadad iny ectada / Kg de pesox Peso del Paciente

En cuanto al valor umbral del SUV, debemos decir que por un lado es relativo.
En términos simplificados podemos decir que los tejidos normales como el higado,

pulmones y médula 6sea tienen un SUV entre 0.5 y 2.5, las neoplasias malignas
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tienen un SUV mayor de 2.5. En tejidos blandos se considera que el valor normal es
hasta 2.5/3 y en tejidos 6seos 2/2.5, teniendo en cuenta cambian con el tiempo,
incluso en estudios de un mismo paciente, no son lineales con el peso corporal, y

estan inversamente correlacionados con la concentracion de glucosa en plasma.

Hay un punto que es clave en el uso del PET CT, en donde la variacion del
SUV es la columna vertebral, es la evaluacion de respuesta al tratamiento, o sea, en
el contexto de los criterios RESIST que uno evalia cambios en el tamano,
actualmente, el uso del PET CT, en este escenario esta ganando mucho terreno, al
punto de que hoy definir la respuesta 0 no a un tratamiento depende del cambio
metabdlico y no anatdomico de la lesion. (L. Gorospe Sarasuaa, 2006), mas delante

profundizare en este concepto.

En el futuro, es probable que métodos cuantitativos mediante imagenes PET
de sintesis de proteinas o ADN se conviertan en un procedimiento estandar para la

evaluacion de la respuesta al tratamiento.

BASES FiSICAS DEL FUNCIONAMINETO DEL PET CT
Aniquilacion

Cuando un positron, electrén cargado positivamente, es emitido desde el
ndcleo, viaja una corta distancia perdiendo energia hasta que interactia con un
electron del medio, de modo que ambos se aniquilan (desaparecen). La masa del
electron y del positron se convierte en energia bajo forma de dos rayos gama, que
viajan en sentidos opuestos (a 180°), es decir es emitido simultaneamente un par
de fotones y en consecuencia su deteccion involucra un par de detectores en
situacion opuesta que debe registrar eventos en un mismo instante de tiempo (o sea,
en coincidencia). Debido a que dos fotones viajan en direcciones opuestas, el punto
de aniquilacién estara ubicado en una linea recta que une ambos puntos de
deteccion. Esto significa que la informacion direccional se puede determinar

“electronicamente”. (Peter F. Sharp, 2005)
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BASIC PHYSICS OF
POSITRON
EMISSION TOMOGRAPHY
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ELECTRON

GAMMA RAY
POSITRON EMISSION DETECTORS

- PET SCANNER

Atenuacion

En la deteccion de los fotones, que viajan en sentido opuesto, por parte de los
detectores, la atenuacion dependera del recorrido total a través del cuerpo del
paciente. Esa deteccion necesita de la llegada de ambos fotones, la perdida de
cualquier de los dos debido a la atenuacion, representa que la coincidencia no se
llevara a cabo, es decir que el punto donde se produce la aniquilacion genera dos
fotones que sufriran determinada atenuacién, por lo que se aplican varias
correcciones a los datos antes de la reconstruccion para corregir las variaciones en

la sensibilidad del detector, el tiempo muerto, los eventos aleatorios y la atenuacion.

El circuito de coincidencia no es instantaneo, sino que registra dos eventos
detectados dentro de una pequena ventana temporal, del orden de 8-12
nanosegundos, para ser considerados originarios de una Unica aniquilacion. Dos
fotones detectados dentro de esta ventana de tiempo seran considerados un Gnico
evento. (Nunez, 2008)

Colinealidad

Este término hace referencia al paralelismo que tienen los dos fotones
producto de la aniquilaciébn, muchas veces el exceso de energia hace que las
direcciones no sean exactamente en 180 grados, y por lo tanto puede haber

variaciones de hasta 0.3 grados.
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Coincidencias accidentales

Corresponde a fotones que son detectados simultdneamente el mismo
momento pero no provienen de la misma desintegracion, dependiendo este

fendmeno de la resolucion del tomografo y de la actividad metabdlica del paciente

Correccion de la dispersion

Hay fotones que aun habiendo sufrido alguna dispersion en el interior de
objeto, llegan a los detectores con suficiente energia como para ser medidos como
una coincidencia mas, generando lineas de respuesta falsas. Un método sencillo
para intentar no tener en cuenta los fotones dispersados es introducir en la

electronica una ventana de energia fuera de la cual no guardamos la medida.

Por otro lado existen muy diversos métodos que intenta corregir los efectos

de la dispersion actuando ya sobre los datos medidos

Detectores

Blocks of scintillation crystal

4 PMTs

Slits cut into scintillation
crystal filled with reflective
material

Single detector
element
Single block of
scintillation crystal

—_—
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Bloque detector
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PET - Bloque detector
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(Isoardi, 2010)

Los sistemas de deteccion utilizados en los PET CT, no son una novedad para
la medicina nuclear, ya que hace anos que se viene trabajando y utilizando esta
tecnologia, el anclaje entre el cristal de centello y el fotomultiplicador, para

transformar energia electromagnética en senales eléctricas, es un recurso exitoso.

Consiste en una matriz de pequenos cristales de BGO acoplada a un nimero
determinado de tubos fotomultiplicadores, generalmente cuatro, que depende del

modelo del equipo y del fabricante, conformando asi un bloque detector.

En la deteccion de los rayos existen tres pasos: 1- los rayos se encuentran
con el cristal centellador, donde el foton se transforma luego de ciertos procesos y
reemite la energia en forma de fotones visibles. 2- El fotomultiplicador absorbe los
fotones visibles y emite electrones que multiplica para crear una corriente

apreciable. 3- la electronica procesa la informacion recibida.

En si, el esquema arriba desarrollado, se trata del fotomultiplicador, que tiene
como objeto transformar la senal de luz producida por el cristal de centello en una

senal eléctrica, o sea pulsos de luz en pulsos eléctricos.
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Volviendo al proceso de aniquilacion, en el que se generan dos fotones que
viajan en sentido opuesto, la linea que une a los dos detectores implicados en la
aniquilacion se la denomina LINEA DE RESPUESTA (LOR) y al proceso de

identificacion por parte del equipo, colimacion electronica.

PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

El método empleado por un equipo de PET para almacenar los datos, o sea
almacenar los (LOR’s) en funcién de sus coordenadas polares, esto es, un radio y un

angulo se le denomina sino grama.

El sino grama es una representacion grafica que nos permite guardar las

coincidencias entre detectores.

El grupo completo de proyeccion es representado por un juego de
sinogramas. Mediante métodos especificos de adquisicion de datos, implementacion
numérica de férmulas matematicas de reconstruccion y algoritmos, se llega al
procesamiento de las imagenes reconstruidas. Para el método de reconstruccion de
imagenes se utiliza un teorema matematico que nos relaciona todas las
proyecciones correspondientes a LOR, es el teorema de la seccion central de Fourier.
(DALCAME, 2018)
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ADQUICISION DE LAS IMAGENES

En lo que respecta a 2D, consiste en tener sb6lo en cuenta las coincidencias
entre cristales dentro del mismo anillo. Para ello se colocan unos colimadores de
tungsteno o plomo, o septos anulares entre los anillos, definiendo asi plano por plano
las lineas de respuestas, eliminando fotones fuera del plano, minimizando los
eventos aleatorios fuera del mismo, pero que mucha veces son eventos verdaderos,
reduciendo la sensibilidad. Las imagenes son re construidas dentro del mismo anillo

de detectores y entre dos anillos adyacentes.

En que consiste el sistema 3D la sensibilidad puede ser incrementada
eliminando los septos e incluyendo eventos de coincidencia en todas las lineas de
respuesta (LORs) para todos los detectores. Un sistema con ~10,000 detectores
tendra aproximadamente 100 millones de LORs. La sensibilidad aumenta

aproximadamente cinco veces en PET 3D en relaciéon con el 2D, pero con un

considerable aumento en la tasa de conteo de eventos aleatorios. (Peter F. Sharp,
2005)
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Aspectos del componente TC a considerar

En todos los estudios oncolégicos de PET/TC de cuerpo entero se realiza
inicialmente un topograma de TC que ayuda a definir la extension tanto del
componente TC, como del componente PET del estudio. Luego se adquieren las
imagenes de TC, y a continuacion se obtienen las imagenes de emision de PET. El
protocolo de adquisicion del componente PET (imagenes de emision) de un estudio
de PET/TC es relativamente constante, unificado y admite pocas variaciones; sin
embargo, es el protocolo de adquisicion del componente TC de un estudio de PET/TC
es donde se generan mayor variaciones, y hay menos variables unificadas, 1o que

generan diferentes protocolos de adquisicion, y diferencias conceptuales.

Podemos mencionar dos ejemplos extremos de este concepto, por un lado lo
que se denomina protocolos de bajas dosis del componente TC, en el que se utilizan
una corriente del tubo baja, 20-40 mA, este tipo de protocolos sin contraste, se usa
a fines de localizar los focos de hipercaptacion de FDG, y de corregir la atenuacion,
generando imagenes de TC de calidad suboptima. En el otro extremo de protocolos
de adquisicion del componente TC, el llamado full dose, realizado con contraste oral

e intravenoso, de esta forma se obtiene imagenes de calidad 6ptimas.

Son mas los estudios que afirman que la utilizacion de protocolos de bajas
dosis con el solo fin de corregir la atenuacion, llevara a la infrautilizacion de esta
tecnologia, provocando un efecto perjudicial para el paciente. La conclusion de que
irradiar al paciente sin darle un beneficio optimo no seria una buena practica, y no
representaria una ventaja sobre los equipos convencionales de PET, los cuales
irradian menos, y no se obtendria ningun beneficio de esa irradiacion adicional. Es
mas muchas veces hay tumores malignos de baja avidez al FDG que se detectan en
la TC. (Sarasua, 2008)

ASPECTOS SOBRE LA POSICION DEL PACIENTE Y LA RESPIRACION

Para evitar artefactos, la recomendacion para realizar PET CT de cuerpo
entero, debe ser con los brazos al costado de la cabeza, o sea por encima de la
misma. En el caso que la region a estudiar sea el cuello, colocara los brazos al

costado del cuerpo, paralelas al mismo. Si se sospecha la presencia de patologia
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tanto en la region del cuello como en el térax o abdomen, algunos autores abogan
por la realizacion de dos series de PET/TC: una primera que incluya la region del
cuello y del térax superior con los brazos paralelos a lo largo del cuerpo, y otra
segunda que incluya torax inferior, abdomen y pelvis con los brazos por encima de la

cabeza.

Los equipos de tomografia (especialmente los multidetector de dltima
generacion) realizan los estudios de cuerpo entero en pocos segundos de duracion
con el paciente en un estado ideal de respiracion suspendida. Sin embargo, los
equipos de PET tardan varios minutos en adquirirse, por lo que el paciente se
encuentra respirando espontaneamente durante el proceso, el problema de esto,
son los movimientos que se generan en los 6rganos y tejidos durante cada
movimiento respiratorio, cuando se utilizan las imagenes de TC para corregir la
atenuacion de las imagenes de PET, pueden aparecer artefactos, con errores en las
imagenes anatémicas y metabdlicas, debido a que las posiciones de la Tc son
diferentes a las del componente PET. EI mejor ejemplo es lo que sucede en la region
de las bases pulmonares, y region hepatica, en la que una lesion pulmonar puede
ser, luego de la fusion de imagen, puede ser errbneamente en el higado, o al revés.
Sin embargo para evitar esto, se estan estudiando y desarrollando protocolos de

respiracion mas eficientes. (Sarasta, 2008)

CAPTACION FISIOLOGICA DE FLUORDESOXIGLUCOSA

En parrafos anteriores describi y desarrolle las caracteristicas de la glucosa,
su metabolismo, y fisiologia del FDG en el PET, surgiendo de aca los que

denominamos artefactos y pitfalls.

Inicialmente cuando aparecieron los equipos de PET, fueron una revolucion,
ya que permitié evaluar la actividad metabdlica de las lesiones, pero a esto se le
agrego los errores diagnosticos de procesos fisiolégicos normales en los cuales la
actividad metabdlica esta aumentada, esto se debia por la ausencia de puntos
anatomicos de referencias. Con los equipos hibridos de PET CT esto fue superado o

minimizado.

La combinacion de PET y TC, o sea ambas tecnologias en un mismo equipo
permite una mayor interpretacion y correccion de dichos artefactos, gracias a poder

realizar una correlacion entre lo anatomico y lo metabdlico en forma detallada.
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Tubo digestivo

El aparato digestivo puede tener captacion segmentaria, focales, parcheada
o difusa, con un nivel de actividad variable, esto se puede deber a diferentes motivos,
o0 sea multi factorial. Dentro de estas podemos mencionar la actividad metabdlica
del musculo liso de la pared del tubo, de la mucosa, y del tejido linfatico asociado,

como asi también a la propia excrecion activa de FDG.

Sin un adecuado protocolo, en el cual se respete y se lleve a cabo todos los
requisitos recomendados, y de una inadecuada correlacion anatémica precisa,
dichas captaciones focales e intensas de FDG (no patolégicas) no podrian ser
correctamente interpretadas, e incluso podrian confundirse con captaciones de tipo
tumoral. Por ejemplo procesos como esofagitis, enfermedades infecciosas,
enfermedad inflamatoria intestinal, pueden ser causas de captacion aumentada de
FDG

La utilizacion de contraste oral (en el componente de TC de un estudio de
PET/TC) permite visualizar el tubo digestivo y ayuda a correlacionar e interpretar
mejor las imagenes PET con un intestino normal desde el punto de vista anatomico,
por lo que es probable que con la PET/TC disminuya la proporcién de falsos positivos

con respecto a la PET aislada.

Hay autores que han planteado que el contraste yodado oral puede producir
una sobreestimacion falsa y provocar un falso positivo, recientemente varios
articulos concluyeron que no es clinicamente significativo este fendmeno. (Sarasua,
2008)
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Captacion focal de fluorodeoxiglucosa (FDG) en el colon transverso de una paciente con cancer de
cérvix. (A) Imagen de tomografia por emisién de positrones (PET) axial en la que se visualiza una
captacion focal de FDG (flecha) de intensidad moderada en el hemiabdomen derecho, dificil de
interpretar sin una correlaciéon anatémica. Las imagenes axiales de tomografia computarizada (TC)
(B) y PET/TC (C) a ese mismo nivel muestran un segmento de colon transverso sin alteraciones

Aparato genitourinario

Las vias urinarias son una fuente muy importante de artefactos en relacion al
radio trazador FDG, principalmente porque no es reabsorbida, como si lo es, en el
aparato digestivo, por lo que es frecuente que se vea actividad hipermetabolica en

cualquiera de sus trayectos, renal, pelvis, uréteres, vejiga.

En la mayoria de los estudios de PET la morfologia, localizacion e intensidad
de la actividad metabdlica aumentada, permite saber sin la correlacion anatomia de

un componente TC que se trata del tracto urinario.

A pesar de esto, hay ciertas circunstancias que dan a la confusién, generando

dificultades diagnésticas, por ejemplo pelvis extra renales, diverticulos vesicales,
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dilataciones uretrales o ureterales, estas se logra corregir con la correlacion
anatomica del componente TC. En los equipos PET-CT se consegui una correcta
correlacion metabolica-anatomica, y permite confirmar que dichas imagenes
metabdlicamente activas son de las vias urinarias, y no lesiones de 6rganos vecinos
como a tumores suprarrenales, adenopatias, o lesiones de la cola del pancreas. Hay
autores que para disminuir estos artefactos recomiendan una adecuada hidratacion
previa al tratamiento y furosemida, y por otro lado hay otros que recomiendan la
colocacion de una sonda vesical para evitar acumulacion de FDG en la misma, y de
esta manera minimizar los errores de interpretacion. La aparicion de la PET/TC, una
vez mas, permite correlacionar mejor los hallazgos de las imagenes de PET con los
de las imagenes de TC, por lo que en la mayor parte de los estudios puede
prescindirse del sondaje vesical, exceptuando en los casos de incontinencia urinaria
o de pacientes con historia de cancer rectal o ginecolégico, tal y como se ha

mencionado.

Una situacion similar sucede en las mujeres durante la ovulacion y los
cambios inflamatorios en el endometrio y ovario, que pueden generar una
interpretacion erronea confundiendo con masas pélvicas o pre sacras. (SarasUa,
2008)
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Captacion de fluorodeoxiglucosa (FDG) por parte del endometrio de una paciente con
carcinoma de colon. Las imagenes de tomografia por emision de positrones (PET) coronal (A)
y axial (B) muestran una captacion de FDG en la region pre sacra (flecha), dificil de localizar sin

una correlacion morfolédgica. Las imagenes axiales correspondientes de tomografia
computarizada (TC) (C) y PET/TC (D) demuestran que dicha actividad metabdlica corresponde
a una cavidad endometrial (endometrio) de aspecto radiolégico normal (flecha)

Glandula tiroidea y la actividad fisiologica del cuello

Las glandulas salivales, la propia tiroides, como asi también el anillo de
waldeyer puede presentar actividad metabdlicamente aumentada en forma leve o
moderada, generalmente estas hipercaptaciones son faciles de reconocer, pro a
veces sin una adecuada correlacion anatomica puede surgir errores de

interpretacion.

Como hemos muy bien descriptos antes lo equipo hibridos, PET/TC, gracias
a la correlacion de las imagenes anatdomicas y metabdlicas, permite interpretar
correctamente la captacion FDG y evaluar si se trata de una lesion patologica o un

proceso fisioldgico
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Acumulacién de fluorodeoxiglucosa (FDG) en amigdalas palatinas de un paciente joven de

25 afos con antecedente de enfermedad de Hodgkin. (A) Imagen de tomografia por
emision de positrones (PET) axial al nivel de la oro faringe que muestra una captacion
bilateral y discretamente asimétrica (flechas) de ambas amigdalas (izquierda mayor que
derecha). Las imagenes axiales correspondientes de tomografia computarizada (TC) (B) y
PET/TC (C) revelan una hipertrofia levemente asimétrica de ambas amigdalas. Una biopsia
de la amigdala izquierda demostro tejido linfoide norma

(Sarasua, 2008)

Sistema osteomuscular y el tejido adiposo

Generalmente la actividad metabdlica de los diferentes grupos musculares no
genera problemas en la interpretacion, pero hay situaciones en las cuales no
podemos encontrar con actividad modera o intensa, y es lo que sucede en aquellos
pacientes ansiosos con una importante contraccion muscular inconsciente. En estos
tipos de pacientes los grupos musculares que con mayor frecuencia se ven afectados
son los paravertebrales de la region cervical y dorsal, generalmente con un patrén
de captacion simétrico, pero otras veces es asimétrico, y eso problemas
diagnésticos, gracias a la correlacion morfolégica con el componente TC se logran

evitar errores.
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La necesidad del reposo previo al estudio es central, ya que si el paciente
genera ciertos movimientos musculares, al momento de la biodistribucion del FDG,

se concentrara en dichos grupos musculares. (Sarasua, 2008)

(Sarasua, 2008)

Captacion muscular asimétrica en un paciente con antecedente de cancer de pulmén. (A)
La imagen de tomografia por emisién de positrones (PET) coronal muestra una captacion
intensa en la mitad izquierda del macizo facial (flecha). (B) Imagen PET axial al nivel de la
oro faringe, en la que se observa dicha captacién en la region lateral izquierda del macizo
facial (punta de flecha). Las imagenes axiales correspondientes de tomografia
computarizada (TC) (C) y PET/TC (D) demuestran que la acumulaciéon de
fluorodeoxiglucosa (FDG) corresponde a un musculo masetero izquierdo

morfolégicamente normal, confirmando la A naturaleza funcional de dicha captacion.
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También se ven otras variaciones en la captacion muscular fisioldégicas de
FDG relativamente frecuentes ocurren en los musculos genioglosos, encargados de
evitar que la lengua se desplace posteriormente mientras el paciente permanece en

decubito supino, y en los pilares diafragmaticos de algunos sujetos.

Ejemplo de tejido adiposo metabdlicamente activo en una paciente joven con
antecedente de linfoma no Hodgkin. (A) Imagen de tomografia por emision de
positrones (PET) coronal en la que se observa una captacién de FDG bilateral y simétrica,
de elevada intensidad en ambas regiones supraclaviculares (flechas). (B) Imagen PET
axial a nivel de los troncos supra adrticos que muestra varios focos de actividad
metabdlica en mediastino y en la periferia de ambos pulmones (puntas de flecha). La
imagen axial de tomografia computarizada (TC) (C) al mismo nivel que la imagen (A) no
muestra alteraciones anatomicas. La imagen de fusion PET/TC (D) localiza dichos focos
hipercaptantes en el tejido adiposo del mediastino y de ambas fosas axilares.

Médula 6sea

Normalmente la medula osea presenta una actividad metabdlica, al momento
de la captacion de FDG uniforme y leve, en aquellos pacientes en los cuales su

actividad esta aumentada o mejor dicho, la re generacion celular esta muy activa,
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como por ejemplo aquellos que reciben como tratamiento estimulantes de colonias,
0 también aquellos que presentan hemorragia graves, puedes tener una actividad
metabdlica alta. Sin embargo en los pacientes con alguna patologia en medula osea

la captacion generalmente es parcheada.

Lo que puede suceder que una MO hiper regenerativa, pueda tapar una
lesion osea en un paciente con metastasis en los huesos, gracias a los equipos

hibridos de PET CT, con la visualizacidon de la ventana osea, se podra distinguir

lesiones en aquellas medulas hiper reactivas.

Actividad metabolica aumentada, no maligna

Un escenario que puede resultar confuso y dificil al momento de
diferenciacion son las fracturas en su etapa aguda o de consolidacion, en relacion o
no a metastasis 6seas. Dicha captacion se debe al tejido de granulacion y procesos
inflamatorios que se desarrolla en el sitio de fractura, que generalmente dura tres
meses. Procesos degenerativos o inflamatorios a nivel articular también pueden
generar sitios de actividad metabdlica aumentada, como por ejemplo a nivel acromio
clavicular, esternoclavicular, gleno-humerales, entre otras, generando imagenes
asimétricas, que se pueden interpretar como lesiones o6seas primarias o

secundarias.

Existen también otros cuadros o enfermedad a nivel del tejido 6seo, que
pueden generar diagnosticos erréneos debido a su actividad metabdlica aumentada,

como son la enfermedad de Paget, displasia fibrosa, y osteomielitis. Lo mismo
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sucede con cualquier proceso inflamatorio, donde existe una infiltracion tisular de
linfocitos y macrofagos, como por ejemplo una celulitis, neumonia, entre otras. En la
misma linea aquellos sitios que recibieron radioterapia muestran hiper captacion de
FDG, por tal motivo es que se recomiendan esperar entre 6 a 8 semanas luego de la

RT para minimizar estos errores. (Sarasua, 2008)

Ganglios linfaticos y tumores benignos

No siempre la captacion aumentada de FDG por partes de ganglios linfaticos
es patolégica o sindbnimo de malignidad, procesos infecciosos o inflamatorios, en el
contexto de por ejemplo tuberculosis o sarcoidosis son causas de hiper metabolismo
de FDG.

Cuando existe una extravasacion de FDG, este es drenado a los ganglios
regionales, y también pueden generar errores de interpretacion, por tal motivo no se

recomienda la inyeccion homolateral al sitio del tumor.

Existen situacion de tumores benignos que presentan una avidez importante
por el FDG dando como resultado actividad metabédlica aumentada, como sucede
por ejemplo en adenomas tiroides, leiomiomas uterinos, tumores benignos de las
glandulas salivales, encondromas, pero gracias a una adecuada correlacion
anatomica y metabdlica de los equipos hibridos , se logra evitar o disminuir estos

errores.
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En estas imagenes, se puede ver una paciente con cancer de mama, que en
el hombro derecho presenta una hipercaptacion metabdlica en el componente PET
gue se podria interpretar como metastasis. Sin embargo en las imagenes del equipo
hibrido PET CT se puede ver que se trata de imagenes de osificacion, en ausencia de

lesiones blasticas o liticas.

Lesiones malignas con baja actividad metabdlica, falsos negativos

Como describi anteriormente la correlacion anatomica-metabdlica que se
logra con los equipos de PET CT permite por un lado evitar errores 0o malas
interpretaciones, de falsos positivos, pero también sucede en sentido contrario, hay
lesiones que tienen escasa avidez por el FDG y puede resultar en falsos negativos, y
gracias al componente TC muchas veces se puede aclarar, como por ejemplo los
carcinomas bronquio alveolares, los carcinoides, linfoma de bajo grado, carcinomas
de células renales, algunos tumores neuroendocrinos. Existen otros tumores que
debido a su ubicacién en sitios de alta actividad metabdlica, que en la fase del PET
Gnicamente son dificiles de detectar o diferencias, por ejemplo en SNC, tumores
uroteliales, y en sentido contrario sucede lo mismo con lesiones con grandes areas

necroticas.
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De la misma manera sucede con lesiones sub centimetricas, pueden no

mostrar captacion, debido a variables de la resolucion. (Sarasua, 2008)

Teniendo en cuenta las definiciones descriptas en los anteriores parrafos, es
que debemos mencionar el concepto de criterios IRECIST. El uso de criterios
estandarizados para definir la contraccion del tumor, la enfermedad estable y la
enfermedad progresiva (EP) son de gran importancia. Los agentes inmuno
estimulantes, como los anticuerpos anti-CTLA4 y anti-PD, inducen patrones
especificos de respuesta con pseudo-progresion transitoria (probablemente debido
a la infiltracion de tumores, inflamacion o necrosis de las células inmunes),
respuesta o enfermedad estable en algunos casos. Como consecuencia, se han
propuesto criterios inmunes basados en RECIST (ir-RECIST) para evaluar la pseudo
progresion / brote transitorio. La pseudo-progresion es comun, y lleva a los pacientes
a estar expuestos a un mayor riesgo de continuar una terapia ineficaz o el aumento

de la exposicion a la radioterapia, o el mayor costo por continuar una terapia ineficaz.
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CONSTRUCCION DEL OBJETO DE ESTUDIO

SITUACION PROBLEMATICA

Tradicionalmente, la mayor parte de las decisiones sobre las tecnologias en
salud (un dispositivo, un programa de computacion, un equipo, un procedimiento,
una determinada forma de proporcionar los cuidados) han sido tomadas por los
profesionales de salud y, en particular, por los médicos. La mayoria de las veces,
tales decisiones requeriran informacion sobre si una nueva tecnologja es efectiva en
aquello para lo que habia sido disenada y si su uso produce efectos inesperados.
Hasta bien avanzado el siglo veinte esa informacion se obtenia, en gran medida,
mediante la observacion empirica. En estas Ultimas décadas, ensayos clinicos
rigurosos comenzaron a ser disenados para establecer la eficacia, y de esta manera

definir su recomendacion en el uso.

Los problemas éticos se presentan continuamente en la practica médica y
especialmente en relacion con adelantos tecnolégicos de caracter diagnostico y
terapéutico. El alto costo de estos recursos obliga a utilizarlos de manera selectiva y
es entonces cuando surge el conflicto de decidir quiénes deben beneficiarse

con ellos y quiénes no.

Los problemas debidos al abuso de la tecnologia se presentan también en
forma permanente en la vida diaria y especialmente en relacion con adelantos
tecnologicos médicos, es entonces cuando surge el conflicto de decidir cuan

beneficiosos son o cuan perjudiciales pueden llegar a ser.

La practica de la medicina enfrenta al médico continuamente a dilemas de
tipo ético. Muchas decisiones conflictivas obligan al médico a hacer juicios de valor

eligiendo un camino que respete las esperanzas y los deseos del enfermo.

En estos Ultimos anos han abundado las protestas debido al mal empleo
de pruebas diagnodsticas por parte de los servicios de salud y no solo en relaciéon con
la alta tecnologia. Un examen de rutina mal indicado en un nimero elevado de
pacientes puede acarrear pérdidas costosas como la de una prueba diagnostica

sofisticada mal empleada en unos pocos casos.

La gran cantidad de informacion sin bases cientificas, miles de paginas de

salud escritas por personas que desconocen el tema, miles de consejos, miles de
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medicamentos, miles de instrumentos diagnésticos, miles de terapias alternativas.
No solo hacen incurrir a las personas en graves errores, sino, también, hace que el
publico exija a los servicios de salud, que se utilice en ellos, la Ultima tecnologia, el
altimo farmaco patentado, el Ultimo dispositivo electronico, lo que encarece

enormemente la atencion de salud.

Se estima que en los proximos 20 anos de podran ver mas avances en
medicina que lo que vimos en el ultimo siglo. La revolucion tecnolégica esta creando
oportunidades y desafios sin precedentes. No existe industria que esté exenta de
esta revolucion, y en el campo de la medicina y cuidados de la salud, el impacto es

mas notable aun.

Estas nuevas tecnologias representan importantes desafios para el mundo de
la medicina como asi también para los prestadores de salud, ya que estos
dispositivos vienen a irrumpir generando grandes cambios en los procesos de salud-
enfermedad de nuestros pacientes, pero también en el mundo académico necesita
gque se establezcan consensos sobre su uso, teniendo en cuenta sus beneficios y la
evidencia que lo respalde. Es muy importante saber que conocen los profesionales
sobre este dispositivos, y cual es el uso que le dan al PET CT 18F FDG en su practica
médica, como asi también si se actualizan sobre su uso e indicaciones, ya que sino
el mal habito prescriptivo lleva a un mal uso de la tecnologia, dando lugar a la

sobrestimacion.

Considero que es de suma relevancia las actualizaciones, ya que nos permite
estar a la altura de las circunstancias, de la buena practica médica, y no que un
nuevo estudio, sea introducido de manera indiscriminada sin tener el suficiente aval

cientifico sobre sus indicaciones.

Este creciente aumento de la prescripcion de la PET-TC por los especialistas
tanto en indicaciones autorizadas como también en indicaciones no contempladas
con bajo nivel de recomendacion segln la literatura, nos obliga a la realizacion de
una revision de la evidencia cientifica con objeto de recoger aquellas
recomendaciones que contribuyan a un uso mas adecuado de la técnica en base a
dicha evidencia, en cuanto a la utilidad y precision diagnostica de la misma en las
distintas patologias e indicaciones, estableciendo al mismo tiempo los criterios que
justificarian de manera excepcional su uso, en determinados supuestos clinicos,

fuera de las indicaciones actualmente establecidas.
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Generalmente estos conflictos de que tan beneficiosa es el uso de una
tecnologia en relacion a su grado de recomendacion y costo, surge mucho antes de
gue se haga una adecuada investigacion sobre cuales deben ser los escenarios

donde realmente tienen beneficio.

Un estudio reciente llevado a cabo en los Estados Unidos en el que se analiza
la utilidad de una serie de pruebas diagnodsticas pre operatorias, indicé que de los
6200 analisis practicados a 2000 pacientes, mas del 60 % no se justifican por la

historia clinica del enfermo o por su exploracion fisica.

La realidad que un nuevo medicamento, dispositivo, o para ser mas general,
cualquier nuevo insumo en medicina, seran los factores econdémicos los que
decidiran a la larga si el advenimiento de una nueva tecnologia debe o no tener una
repercusion inmediata en una comunidad, ya sea facilitando, limitando o rechazando
Su uso. Si bien no es el objetivo de esta tesis evaluar los costos del PET CT 18F FDG
en relacion a su beneficio, si debemos saber que la sub-estimacion o sobre-
estimacion del uso de esta tecnologia o como cualquier otra sera atravesada por el

ojo de lo financiero, quedando este analisis para otra investigacion y no esta.

Por todo lo expuesto se plantea la necesidad de analizar cual es y fue el rol
de las tecnologias en imagenes en el ambito de la oncologia clinica, y mas
precisamente del PET CT, las recomendaciones para ser indicada y su uso en nuestro

ambito médico.

LAS PREGUNTAS DE LA INVESTIGACION

Ante este contexto surgen las preguntas que dan soporte a esta investigacion

y motorizan las decisiones teéricas y metodologicas:

¢ Existe suficiente evidencia y recomendacion sobre el uso del PET CT 18F
FDG en oncologia clinica? ¢Cual es el uso de esta tecnologia en nuestro ambito? ¢La
utilidad que se le da en nuestro ambito coincide con lo recomendado en la evidencia

cientifica?
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OBJETIVOS GENERALES

- Analizar el rol de la tecnologia en imagenes PET CT en la practica médica

habitual y su comparacion con la evidencia cientifica publicada

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analizar el rol de la tecnologia en imagenes a lo largo de la historia y su

utilidad en la oncologija clinica

- Revisar sistematicamente la bibliografia disponible sobre la indicaciones y
uso del PET CT 18F FDG en oncologia clinica

- Conocer el uso habitual y criterios de prescripcion del PET CT 18F FDG por
parte de los profesionales de la Oncologia Clinica y Diagnéstico por

Imagenes de la ciudad de Rosario

- Construir criterios de uso de la tecnologia PET CT diferenciado para cada

tumor en relacion a la evidencia publicada

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica y de la literatura cientifica con el fin de

analizar y sintetizar la evidencia actual disponible sobre la tecnologia PET-TAC.

La busqueda de informacion se efectudé durante el periodo junio-diciembre
del 2018, incluyendo estudios desde el ano 2000 y sin restriccion de idioma. Se
realiz6 una blsqueda sistematica en las bases de datos electronicas (MEDLINE,
PUBMED, Yottalook Radiology), bases de datos de fuentes secundarias (Cochrane

Database of Systematic Reviews). También se revisaron los sitios web de las

» CARRERA DE ESPECJALIZACION
“ > EN/ ) 4 /

UNIVERSIDAD DE ROSARIO

68



Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, y buscadores de revistas

cientificas oficiales (AJR).

Por ultimo, se realiz6 una buUsqueda manual a partir de los listados de

referencias de los estudios identificados y de las tablas de contenido de las

principales revistas relacionadas con la materia.

Las recomendaciones finales se basaron en la revision de la evidencia

aleatoria disponible y una vision general de las revisiones sistematicas existentes

que abordan indicaciones clinicas de interés.

CRITERIOS DE INCLUSION

Estudios donde la tecnologia utilizada son los equipos hibridos PET TC en

patologias oncologicas
Radio trazador utilizado 18F FDG

Se incluyen estudios en los que se evalué la ocurrencia de
modificaciones del diagnostico inicial y del manejo del paciente, después
del diagnéstico con PET/TAC

Se incluyen estudios en los que se aporten datos de seguridad en la
utilizacién de PET/ TAC.

Se incluyen estudios experimentales y observacionales, revisiones

sistematicas, meta analisis e informes de evaluacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Trabajos publicados con fecha anterior al ano 2000

Estudios realizados en diferentes patologias, y que no muestren los

resultados desagregados por diagnostico
Estudios con una muestra menor a 30

Estudios que describan resultados en funcion del nimero de lesiones y no

en funcion del nimero de pacientes
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En relacion a la evaluacion del uso habitual del PET CT en la practica clinica,
se realizd una encuesta andnima y semis-estructurada (ANEXO 1), de opcion
multiple, no excluyentes una respuesta de otra, o sea el profesional puede optar por
mas de una opcion, destinada a los profesionales de la Oncologia Clinica y
diagnéstico por Imagenes del ambito médico de la ciudad de Rosario, en particular

a especialistas y residentes de dichas areas.

Dicha encuesta fue enviada via WEB, a los profesionales del ambito de la
oncologia, mediante el formato de “formularios de Google”, perteneciente a la
aplicacion GOOGLE DRIVE. A cada profesional se le envio el link del formulario, para
que pueda completarlo desde cualquiera de sus dispositivos moéviles, en forma

anonima.

En la siguiente encuesta se formularon una serie de preguntas sobre los
diferentes escenarios posibles en los cuales seria Util o no, segln el criterio del
profesional encuestado, la utilizacion del PET CT FDG 18 F. Dichas preguntas las
formule basandome en la revision bibliografica que desarrolle anteriormente sobre

las indicaciones de esta esta tecnologia en los diferentes tumores.

Link: https://drive.google.com/open?id=1N59G1Kfn2w8lh21Mee65Y7U-
nefolLRjN2P3ko9liQ0. (LA ENCUESTA LA PODEMOS VER EN EL ANEXO 1)

En otro plano, uno de los mas importantes y claves de esta tesis, fue analizar
y cotejar los resultados obtenidos de la encuestas y la evidencia cientifica, o sea,
comparar cuales son los escenarios donde nuestros profesionales encuestados
optarian por usar el PET CT, y ver si coinciden con lo que recomiendan las guias, y

de esta manera definir tres escenarios:

1- Utilizacion correcta: optaron por todos los escenarios clinicos que

recomienda la evidencia
2- Infra utilizacién: optaron por escenarios correctos, pero no todos.

3- Sobre utilizacion: optaron por escenarios correctos, sin importar cuantos,
pero también eligieron al menos un escenario no recomendado por la

evidencia.
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RESULTADOS

CONSTRUCCION DE LOS CRITERIOS DE PRESCRIPCION, SEGUN LA
EVIDENCIA CIENTIFICA

La calidad de la evidencia aportada por los diferentes trabajos vy
publicaciones, en algunos casos no es alta. Los resultados de muchos de los
trabajos, frecuentemente falta la validacion de los resultados por una prueba
histopatologica. Se necesitan estudios de mayor calidad, con un ndamero de
participantes elevado, con verificacion de los resultados de las pruebas de imagen
por un examen histopatolégico y con seguimiento de los pacientes a largo plazo.
También se necesitan estudios de evaluaciones econémicas que valoren la eficiencia

de la PET/TC en comparacion con las demas técnicas

A continuacion, desarrollo y reflejo algunas de las investigaciones mas

relevantes sobre la efectividad y seguridad de esta tecnologia.

La Agencia Lain Entralgo, en su area de investigacion y estudios sanitarios,
y la unidad de evaluacion de tecnologias sanitarias de la ciudad de Madrid, Espana,
realizo un estudio de efectividad y seguridad de esta tecnologia cuya busqueda
bibliografica arrojé 1369 abstracts, fechados hasta el 2004, y como se describid con
anterioridad, los trabajos encontrados no evallGan esta tecnologia en forma
homogénea, algunos hablan de la eficacia diagnostica, otro solo de lo que aporta al
momento del diagnoéstico y tratamiento y otros describen esta tecnologia, sus
aportes, pero sin compararla con otra. Hay trabajos sobre diferentes localizaciones

en forma variada, y otros se centran en un tipo de tumor.

Una serie de casos analizados por esta unidad, donde se presentaron un total
de 26 tipos de cancer, se concluy6 que el PET CT modifico el diagnéstico de PET o de
TAC en un 49% de los pacientes. Diferenciando segun el tipo de tumor, modifico el
32% en cabezay cuello, 24% en torax, 41% abdomeny pelvis, y 31% tejidos blandos
y huesos. En otra serie de casos describe que PET/TAC, en comparacion con FDG-
PET, mejora la localizacion de la lesion para la planificacion del tratamiento
quirargico en 9/13 pacientes y cambia el diagnostico de la PET en 10/32 pacientes.
Por otro lado hacen mencion a otro articulo (Jornal of Nuclear Medicine 2002;

43(9):1129-1136) en el que se estudiaron 91 pacientes con sospechas de lesiones
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malignas, se encontraron resultados incongruentes entre TC y PET en el 42% de los
casos. Los sistemas hibridos resultan de valor para identificar la correcta relacion
entre TCy PET en el 52% de los casos. Otro estudio mencionado en esta investigacion
(Clinical Nuclear Medicine 2000; 25(11):905-910.) describe que PET/TAC, en
comparacion con FDG-PET, mejora la localizacion de la lesion para la planificacion
del tratamiento quirdrgico en 9/13 pacientes y cambia el diagnéstico de la PET en
10/32 pacientes. El cambio en el diagndstico de esos pacientes se debe a la mejor
localizacion de las lesiones con PET/TAC, lo que permite diferenciar entre lesion

maligna, acumulacion fisiolégica de FDG o inflamacion. (Aguilar, 2004)

Por otro lado un trabajo multicéntrico, publicado en "European Journal of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging ~, se tratdé de un estudio de seguimiento
multicéntrico y prospectivo en una muestra no consecutiva de pacientes oncolégicos
que fueron examinados con PET y otras pruebas de diagnostico. Los parametro de
rendimiento de esta tecnologia PET FDG 18 F fueron los siguientes: sensibilidad 86%
(82-89%), especificidad 83% (79-86%), valores predictivos positivos y negativos 87%
(83-90%) y 82% (77-85%) respectivamente, precision diagnostica 84% (82-87%) y
odds ratio de diagnéstico 28.75 (19.75-41.84). La PET detectd nuevas lesiones
insospechadas en el 39% de los pacientes y evitd otras técnicas de diagnostico y
tratamientos innecesarios en el 69% de los casos. En el 88% de los casos, la PET fue
considerada util por los médicos que solicitaron las pruebas PET (se considerd

decisiva en el 30% y muy util en casi el 37%. (Rodriguez-Garrido, 2007).

A partir de la descripcion de los resultados obtenidos del analisis
bibliografico, y teniendo en cuenta los objetivos de la tesis, de poder describir los
escenarios en cada tipo de tumor donde el PET CT 18F FDG tiene un grado de
recomendacion, pasare a describir que sucede en cada tumor, considerando que
aquello situaciones en las cuales no es (til, con bajo grado de evidencia no seran

analizados, solamente desarrollare los casos donde si existe indicacion.

Nodulo Pulmonar Solitario

Con respecto al nodulo pulmonar solitario debemos recordar que se
considera como tal a una lesion de hasta 3 cm de diametro redondeada, rodeada
de tejido pulmonar normal, sin adenopatias asociadas, siendo en el 90% un

incidentaloma, de los cuales un 35% son malignos, y un 23% metastasis solitaria.
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Es importante saber que los tumores pulmonares (no células pequenas)
tienen una alta tasa metabdlica, o sea alta avidez por el FDG, visualmente
hipertensos. La mayoria de las lesiones benignas, hamartomas, adenomas, nédulos
inflamatorios e infecciosos, no acumulan cantidades sustanciales de FDG. La
especificidad del PET CT 18F FDG para nédulos pulmonares solitarios es del 77,8 %
segun algunos autores y otros hablan de 80%, y la sensibilidad 95,8 %. Debemos
tener en cuenta que un resultado negativo no descarta la malignidad, en un pequeno
%, ya que en histologias como el broco alveolar no es Util esta tecnologia, y por otro
lado nodulos menores de 1 cm, o siendo mas estricto menores de 0,8 cm alimentan
el grupo de los falsos negativos, considerando que se debe repetir la TC a los 3
meses. (MJ Jofre, 2006) (Eric M. Rohren, 2004).

Cancer de Pulmon no células pequenas

En relacion al paciente con diagnostico confirmado de cancer de pulmén no
células pequenas, el escenario fundamental es definir o no si son candidatos a
cirugia oncologica, y es aqui donde el PET CT tiene su protagonismo en dos puntos.
Por un lado en definir la presencia o no de derrame pleural maligno, hecho que
convertiria al paciente en no candidato a cirugia oncoldgica, lo cual segun los
trabajos la sensibilidad, especificidad y exactitud diagnostica del PET fueron 89%,
94% y 91%, respectivamente. En otro estudio, la sensibilidad, especificidad y

exactitud fueron 95%, 67%, y 92%, respectivamente

Y el punto mas importante es la estadificacion de los ganglios mediastinales,
ya que definir el grado de afectacion define la conducta quirdrgica o no, y la
mediastinoscopia en el procedimiento Gold estandar, el inconveniente es su
invasividad, si bien es centro especializados la morbilidad y mortalidad es baja. En
este punto la TC tiene una sensibilidad del 45% y especificidad del 85%, ya que esta
tecnologia solo define tamano y nimeros, teniendo como punto de corte para sugerir
malignidad es 1 cm de diametro en eje corto. Segun las publicaciones la sensibilidad
y especificidad del PET CT para el mediastino es de 80-90% y 85-100%
respectivamente. Aquellos pacientes con mediastino positivo deben someterse a
mediastinoscopia confirmatoria o biopsia tras bronquial antes de la cirugia curativa.

(Eric M. Rohren, 2004). (Davis Ladron de Guevara H, 2010). Con respecto a la
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presencia metastasis solitaria extra toracica, es clave la confirmacion histolégica de
la misma, ya 54% de los casos se tratara de una metastasis y sélo 19% de una
segunda neoplasia26, por lo que se requerira en muchos casos confirmacion
histolégica de la lesion. Existe otro escenario importante en cuanto al rol del PET CT
en este tipo de tumor que es la evaluacion de la respuesta al tratamiento QMN o
OM-RT definitiva, ya que la presencia de necrosis o fibrosis, por TC es baja la
sensibilidad y especificidad. Con respecto a la evaluacion post RT hay que tener
cautela al tiempo de espera a realizar el estudio ya que pueden resultar falsos
positivos por la inflamacion de los mismos rayos. Segln los autores la sensibilidad

y especificidad post QMN es del 50% y 71% respectivamente. (M. Provenciol, 2007).

Mesotelioma

Siguiendo con la patologia neoplasica en pulmén, el mesotelioma también
merece su discusion sobre el uso de PET CT, ya que segln las guias su uso esta
recomendado en los estadios I-lll, mostrando una sensibilidad del 100%. 94.8% de
especificidad, y 97.5% de precision en la identificacion de la enfermedad maligna,
que fue confirmado por examen histopatolégico. FDG PET / TC excluy6 la cirugia en
el 41% de pacientes identificando tumor localmente avanzado y metastasis extra

toracicas no vistas en imagenes convencionales. (Kruse, 2013).

Tumores de cabezay cuello

Por otro lado, en relacion a los tumores de cabeza y cuello, los cuales
representa un 5 % del total de los tumores, son agresivos loco regionalmente, con
alta tasa de recidiva, y de tumores sincronicos, y con alta avidez por la glucosa. El
uso del PET CT 18 F FDG tiene un amplio uso e indicaciones, ya que en base a la
revision bibliografica, tanto en la estadificacion inicial, como asi también en el control
pos tratamiento, y confirmacion de recidivas tiene alto grado de recomendacion,
como asi también en primarios desconocidos. La particularidad de este sitio es la
variedad de lugares donde pueden surgir los tumores y heterogeneidad de los
tejidos, tanto escamosos, los cuales representan un 90%, como adenocarcinomas

principalmente. Por otro lado hay tumores que son de facil acceso por medio del
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examen fisico, pero no es lo mismo con otros, por ejemplo los senos. En aquellos
pacientes en los que los métodos habituales no detectan el primario, el PET CT logra
el diagnostico en un 45%, y segln otras series en el 73% de los pacientes. Un trabajo
que compara el PET CT con TC en la deteccion del primario, el primero diagnostico el
88% sobre el 51% del segundo.

Por otro lado la evaluacion de la afectacion de ganglios linfaticos es
transcendental para planificar el tratamiento, y segin los autores revisados la
sensibilidad y especificidad en este plano es del 90% y el 94%, respectivamente, en
comparacion con los valores de CT de hasta 82% y 85%, respectivamente, y valores
de RM de hasta 88% y 79%, respectivamente. En base a la deteccion de metastasis
de tumores de Cy C, el PET CT tiene una sensibilidad y especificidad de 90% y 94%
respectivamente. Y en relacion a la confirmacion de recidiva la sensibilidad y la
especificidad del PET en este papel son 81% -100%y 61% - 100%, respectivamente.
En este escenario el periodo pos radioterapia para evitar falsos positivo es de 4
meses lo recomendado, y es considerado el escenario donde el PET CT tiene altisimo

grado de recomendacion segun las guias. (Kostakoglu, 2018)

Estos datos hacen que el PET CT 18F FDG en la evaluacién de tumores de

cabeza y cuello se convierta en un estandar.

SNC y tiroides

Continuando con cabeza y cuello, hay dos tumores que son necesarios
discutir por separado, que son SNC y tiroides. Con respecto a este Ultimo en el sub
tipo histologico papilar y folicular, en aquellos pacientes con recaida bioquimica y
rastreo corporal negativo, el PET CT 18F FDG tiene una sensibilidad del 95% vy
especificidad del 88%, principalmente en la estadificacion N, llevando a detectar
sitios de enfermedad adicionales y cambiar la conducta terapéutica en un 40% de
los casos. Y con respecto a la sensibilidad para estadificacion M, es del 95%. Desde
ya es importante remarcar que los tumores diferenciados de tiroides con avidez por
el iodo, tienen un bajo metabolismo de glucosa, el alto metabolismo de la glucosa
significa pobre diferenciacion y mayor potencial maligno. Es necesario tener en
cuenta que la histologia, puede variar en la evolucion, en aquellos tumores poco

diferenciados, 0 mejor dicho que eran diferenciados pero de transforman en
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indiferenciado, dejan de concentrar iodo, por lo cual el rastreo corporal total no seria
atil. (Bomaniji, 2018).

Por lo tanto podemos decir que en este tipo de histologia, papilar y folicular,
con marcadores elevados y rastreo corporal negativo, el PET CT tiene un rendimiento

muy alto.

En cambio en el sub tipo medular y analistico, el rastreo corporal total no esta
recomendado, y ante una recaida bioquimica (calcitonina y CEA elevados) los autores
recomiendan inicialmente evaluacion con estudios convencionales cuello y torax, ya
que es el lugar de mayor recaida, si estos son negativos, se indicaria PET CT. EI PET
CT no esta recomendado de estadificacion rutinaria, ya que la misma segun los
autores se hace con estudios convencionales. (Szabolcs Szaka“ll J. , 2002).
(Bomaniji, 2018).

Siguiendo desde lo anatémico con cabeza y cuello, el SNC merece una clara
definicion del uso y recomendacion del PET CT 18F FDG debido a la fisiologia y
metabolismo normal de glucosa del propio tejido. Como contrapartida entre un 50y
65% de los pacientes luego de la RT tiene algun tipo de dano cerebral producto del
tratamiento. Transcurrido un cierto tiempo algunos de ellos pueden presentar
sintomas o imagenes sospechosas que hacen sospechar la recidiva o que son
secuelas del tratamiento (fibrosis o necrosis) y es aqui donde el PET CT 18F FDG,
podriamos decir tiene su rol clave en el diagnostico diferencial. Segun los triales la
sensibilidad en este plano varia desde un 73% a un 100%, y la especificidad del 56

al 100%. Se recomienda previamente evaluar al paciente con RMI. (Macias, 2005 ).

Melanoma

Por otro lado, continuando con otra neoplasia en donde el PET CT 18F FDG
tiene un protagonismo importante, es el turno del melanoma, tumor maligno mas
frecuente a nivel cutaneo, agresivo y cuya frecuencia esta en aumento, duplicandose
su incidencia en los ultimos 30 anos. Su estadificacion es clave, ya que el prondstico
es pobre a medida que avanza. La deteccion del MMC es clinica, mientras que el
diagnéstico y la microestadificacion del grosor del tumor es anatomopatologica. La
microestadificacion mediante el método de Breslow, predice de manera confiable el

riesgo de metastasis considerando que un grosor Breslow < 1 mm, tienen muy baja
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probabilidad de metastasis. Pacientes con grosor Breslow de 1 a 4 mm incrementan
el riesgo de metastasis a ganglios regionales, pero es bajo el riesgo de metastasis a
distancia, por lo cual esta indicada la prueba de ganglio centinela y biopsia. Por tal
motivo los autores concluyen que aquellos casos de Breslow mayor a 4 mm o ganglio
centinela positivo el PET CT seria el estudio indicado para a estadificacion, y tener en

claro que esta tecnologia no reemplaza en absoluto la técnica del GC.

En base a algunas publicaciones su sensibilidad seria del 98% frente al 70
% de la TC, y una especificidad del 90%. (Rakesh Kumar, 2005).Y llevando a que en
un 40% de los casos el PET CT cambia la conducta terapéutica. Si es necesario hacer
una excepcion que es la evaluacion del SNC donde la RMI sigue siendo el Gold
estandar con una sensibilidad del 90% versus PET CT y TC de 79 y 70%
respectivamente. Un plan similar sucede en el higado donde la RMI tiene mayor
grado de recomendacion. Debemos también considerar las metastasis que el PET CT
no detecta debido al tamano, segun publicaciones el PET detecto el 100% de las
metastasis con tamano de 10 mm o mayores, el 83% de la metastasis con tamano
entre 6-10 mm, pero solo el 23% de las metastasis con tamano de 5 mm o menores,

comparado con la técnica del GC que detecto el 100%.

En otra linea de recomendacion debemos mencionar que para la deteccion
de enfermedad a distancia su sensibilidad y especificidad son del 86 y 91 %

respectivamente. (Perng, 2015)

Por lo tanto debemos agregar que esta tecnologia esta recomendada en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento, en los pacientes que previamente al
tratamiento, reunian los criterios de estadificacion con PET CT, y en el escenario de
recurrencia, donde la sensibilidad y especificidad son del 92 y 94% respectivamente.
(Macias, 2005 ).

Cancer de mama

En relacion a una de las neoplasias mas frecuentes en el mundo y por lo tanto
en la mujer, el cancer de mama es un tumor donde el PET CT también tiene utilidad,
no tan amplia como en otros, pero si en determinados escenarios. Por un lado
debemos resaltar que su utilidad en la estadificacion inicial sigue es estudio. Hay

autores que recomiendan que lo recomiendan como método de evaluacion luego de
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la neo adyuvancia, para evaluar respuesta al tratamiento, sin embargo se necesitan
mas estudios. En donde si el grado de recomendacion es mayor es la evaluacion de
enfermedad metastasica y principalmente en la afectacion osea, en este caso la
sensibilidad es del 95% versus 89% en el COT, con una especificidad del 97% para
el PET y 90 5 para el COT. El rol donde mas desarrollo y grado de recomendacion
tiene es en la sospecha de recidiva y confirmacion de las mismas, con una
sensibilidad y especificidad del 93y 79 % respectivamente. (Torres, 2016). Debemos
destacar, como desarrollamos con anterioridad, la utilizacion de criterios PERCIST y
su aplicacion son y seran clave en indicar el PET CT para evaluar respuesta al

tratamiento.

Cancer de esofago

Con respecto al tubo digestivo, y para ser mas concreto, el cancer de
esofago es otro tumor donde el PET CT tiene utilidad, teniendo en cuenta que se
trata de un tumor agresivo y de mal pronéstico, cuya tasa de supervivencia a 5 anos

es del 3% para el estadio avanzado y del 42 % para estadios locales.

Definir la categoria T del tumor es algo que con precision se definira con la
cirugia, pero la categoria N para el cancer de es6fago denota la presencia o ausencia
de regional de metastasis en los ganglios linfaticos. Hay un alta prevalencia de
metastasis nodales en pacientes con cancer de eséfago, incluso en pacientes con
enfermedad T1 o T2, y la presencia o ausencia de enfermedad nodal es una fuerte
predictor de supervivencia en pacientes con cancer de es6fago, por lo cual el PET CT
tiene un rol fundamental es la estadificacion pre quirdrgico. Un estudio mostro que
la estadificacion pre quirdrgica con TC fue 65% precisa para la presencia de
enfermedad resecable versus no resecable, mientras que la PET con FDG fue 88%
precisa. (Kostakoglu, 2018). Por lo tanto podemos decir que su utilidad es clave en
definir pacientes quirargicos. Y el otro plano donde el uso de esta tecnologia es
recomendada es en la evaluacion luego del tratamiento, ya que la SG a 5 anos es del
30-50%, existiendo un alto porcentaje de recurrencia, y es aqui donde el PET
presenta una sensibilidad del 92% y especificidad del 83% para detectar recurrencia
local, en cambio si hablamos de lesiones a distancia 95% y 80% de sensibilidad y

especificidad respectivamente. (Eric M. Rohren, 2004).
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Cancer gastrico

Continuando con la via digestiva, el cancer gastrico es otro tumor donde el
PET CT esta recomendado en la estadificacion inicial de los pacientes no
metastasico, exceptuando los T1 (sensibilidad del 16.8%), con una especificidad del
88% sobre el 62 % de la TC, cuya limitacion son ganglios con micro metastasis no
detectados por PET y si por histologia, luego de la linfadenectomia. Debemos tener
en cuenta falsos positivos debidos a gastritis, leiomiomas y pélipos. Y por otro lado
la histologia es condicionante ya que la sensibilidad en tumores mucinosos o células
en anillo de sello es baja. (Corinna Altini, 2015). Y en cuanto a la deteccion de
lesiones a distancia 95% y 97% de sensibilidad y especificidad respectivamente.
Otros autores hablan de una S del 90% y E del 88%.

Cancer colon - rectal

En un plano continuo a lo que son los tumores del tubo digestivo, debemos
hacer mencién a las recomendaciones sobre el uso del PET CT en cancer colon-
rectal, dicho tumor segun las estadisticas es el segundo mas frecuente en mujeres
y tercero en hombres, con una tasa de sobrevida a 5 anos del 60%. En este escenario

la sospecha de recurrencia y confirmacion de la misma, laSy E es del 97y 76 %.

Cuando se realiza una evaluacion previa a la cirugia por recurrencia, el PET

puede llegar a modificar el manejo de estos pacientes en un 21%-48%.

El tratamiento radical de las recurrencias locales, metastasis pulmonares o
hepéticas aisladas mejora el prondstico, teniendo en cuenta que dicha recidiva
ocurre en el 10 al 40% de los casos, es importante identificar previo a ello la
presencia de metastasis a otros sitios distantes. Los estudios de imagen
desempenan un papel importante en identificar precozmente las recurrencias,
mientras la recurrencia sea localizada y resecable. Los trabajos demostraron que
los estudios con FDG-PET podian detectar metastasis ocultas en el 32% de los
pacientes, y cambiaban el tratamiento en mas del 25% de los casos, con una Sy E
del 97y 76% respectivamente para detectar metastasis, a diferencia de la TC que es
del 76 y 56 % respectivamente (Eric M. Rohren, 2004). PET TC permitio la

diferenciacion de la recurrencia pélvica de fibrosis y superior a la TC, con sensibilidad
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de 93% versus 60%, especificidad de 97% versus 72%, y precision de 95% contra
65%. (Kostakoglu L., 2003).

Cambiando de capitulo, y siguiendo con el uso y recomendacion de PET CT,
es el turno de los sarcomas, de los cuales haremos menciéon a GIST, 6seos y partes

blandas.

GIST

Con respecto a los tumores del estroma gastro intestinal, el escenario de
mayor grado de recomendacion descripto es en enfermedad no resecable o
metastasica, para evaluar respuesta al tratamiento con ITK. Esta tecnologia es
altamente sensible a la respuesta temprana y puede mostrar un dramatico respuesta
tan pronto como 24 horas después de iniciar tratamiento, o sea estos cambios
metabodlicos preceden en semanas o0 meses una disminucion significativa en el
tamano del tumor en la tomografia. A la inversa, la falta de respuesta metabdlica en
FDG-PET indica una resistencia primaria al medicamento y puede ayudar a identificar
a los pacientes que se beneficiarian con otra terapia, mientras que la reaparicion de
la actividad metabdlica dentro de los sitios del tumor después de un periodo de
respuesta terapéutica indica una resistencia secundaria al medicamento. Sin
embargo segln otras guias (NCCN Guidelines Version 2.2018 Soft Tissue Sarcoma)
platean que hay un 95% correlacion entre la informacion de la TC con contraste
regular y PET / CT, CT con contraste IV es la imagen de rutina preferida modalidad
para pacientes con GIST en terapia TKI, donde no hay acceso al PET CT. (Baheti,
2016)

Siguiendo en el apartado de sarcomas, debemos recalcar que en los tumores
de tejidos blandos no hay suficiente evidencia y grado de recomendacion, solo en los

escenarios de sospecha de recidivas, donde otros métodos no son concluyentes.

Sarcomas

En relacion a los sarcomas de Ewing, FDG PET fue superior en la deteccion
de metastasis ganglionares (sensibilidad, 90% vs 25%) y metastasis o6seas
(sensibilidad, 90% vs 57%). En los casos de sarcoma de Ewing, la superioridad de la

FDG PET a la gammagrafia 6sea en la deteccion oOsea fueron significativas
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(sensibilidad, 88% frente a 37%). Esto se debe principalmente a que las metastasis
0seas son mediadas pos osteoclastos, a diferencia de lo que sucede en
osteosarcoma, las cuales son de tipo osteoide - osteoblasticas sin diferencias
significativas con centello-grama. (Joseph M. Bestic, 2009). Y con respecto a los
osteosarcoma es una neoplasia maligna agresiva en un hueso con una supervivencia
alos 5 anos de 60% a 70% después de la cirugia, sin embargo, la supervivencia a 5
anos se reduce a alrededor del 20% en aquellos pacientes con metastasis o

recurrencia.

La alta sensibilidad de F-18-FDG PET / CT en la deteccion osteosarcoma

se debe a la relacion entre Captacion de F-18-FDG y proliferacion celular y 6sea.

El PET / TC tenia una mayor sensibilidad. (98% vs 83%) y especificidad (97%
vs 78%) que las imagenes convencionales para la deteccidon metastasis a distancia,
con la excepcion de los nédulos pulmonares. Respecto pulmonar nédulos, PET / TC
se encontré6 que tenia una mayor especificidad (96% vs 87%) pero menor
sensibilidad (80% vs 93%) que la convencional. (Costelloe, 2014) (Zhang, june
2018).Y el otro plano donde esta tecnologia mostro alto grado de recomendacion es
en la evaluacion de la respuesta al tratamiento neo adyuvante donde la sensibilidad,
especificidad y exactitud de estos parametros fueron 71%, 85% y 77%,
respectivamente, y cuando se complementa con RMI la sensibilidad, especificidad y

precision podrian ser 83%, 87% y 85%, respectivamente. (Zhang, june 2018)

Cancer de Ovario

Dando vuelta la pagina, e introduciéndome en los tumores ginecologicos, el
cancer de ovario es el quinto mas comun en las mujeres. Mas de la mitad se originan
después de la menopausia. En nuestro pais, se estiman aproximadamente 2300
€casos nuevos por ano y constituye la sexta causa de mortalidad por cancer en

mujeres

Se trata de otra neoplasia donde el PET CT tiene gran utilidad, y mas
precisamente en el escenario de recaida bioquimica donde los métodos habituales
y recomendados no son concluyentes, con una sensibilidad del 93%, especificidad

del 56%, modificando el plan terapéutico en un 44% de los casos. (Prakash, 2010).
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Cancer de cérvix

Con respecto al cancer de cérvix, es aqui, un tumor donde el PET CT logra

tener aun mas utilidad y recomendacion, que en otros tumores ginecoldgicos.

A pesar de los avances en deteccion y prevencion, cancer de cuello uterino
sigue siendo una gran amenaza para salud de las mujeres, que representan
aproximadamente 150.000 muertes anuales en todo el mundo. Uno de los
escenarios con mayor grado de recomendacion es en la sospecha de recurrencia
donde la sensibilidad y especificidad del PET TC fueron 90% y 76%, respectivamente,
teniendo en cuenta que en pacientes con antecedentes de cirugia o RT, diferenciar
entre fibrosis o necrosis es un desafio. (Son, 2010). Por otro lado en el plano de los
tumores localmente avanzados, escenario donde la afectacion de los ganglios
linfaticos en mas frecuente, y condicionante para planificar el tratamiento, tiene una

Sy E 79y 99% a nivel pélvicoy 84 y 95% a nivel aértico. (Mirpour, 2013).

Cancer renal

En lo que respecta a las vias urinarias, y en particular los tumores renales,
el PET CT 18F FDG no tiene suficiente grado de recomendacion para ser usado, salvo
en aquellos pacientes nefrectomizados, con sospecha de recidiva local, cuando los
métodos convencionales no son concluyentes, con una S y E del 90 y 91%
respectivamente. Esta limitacion se debe a que el FDG se excreta a nivel renal. (Liu,
2016).

Cancer de vejiga

Una situacion similar sucede con vejiga, debido a la via de eliminacion del
radio trazador, no es un estudio recomendado para este tumor, excepto, como
sucede en todos los tumores, ante una sospecha de recidiva luego de una
cistectomia, podria ser Gtil cuando los estudios convencionales no son concluyentes,
pero claramente se trata de una recomendacion ante un escenario de descarte, y no

un criterio absoluto de indicacion, con una Sy E a la descripta en el plano renal.
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Cancer de testiculo

Por otro lado en lo que respecta a cancer de testiculo, solo existe suficiente
evidencia y grado de recomendacion para determinados escenarios del tipo
histolégico seminoma, ya que en el no seminoma, el tejido de tipo teratoma genera
falsos negativos, por lo cual no se recomienda. Con respecto al uso del PET CT 18F
FDG en seminoma, el estadio donde mayor utilidad y recomendacion tiene, es en la
evaluacion de masa residual detectada por TC mayor a 3 cm, luego del tratamiento,
con una E del 100% y S del 80%. (Sohaib, 2008).

En el siguiente capitulo puntualizaré dichas indicaciones en cada tipo de

tumor.

CRITERIOS DE USO Y PRESCRIPCION POR TUMOR

Cancer de pulmon no células pequeinas

- Evaluacioén inicial en todos los pacientes, potencialmente curables con
cirugia. (Davis Ladréon de Guevara H, 2010) (M. Provenciol, 2007) (NCCN,
2016)

- Valoracién de la respuesta al tratamiento QMN o QM-RT definitiva (M.
Provenciol, 2007)

- Pacientes con metastasis solitarias que son candidatos potenciales para la

reseccion quirdrgica para descartar metastasis. (Nora E. Kerik, 2004)

Nédulo pulmonar solitario

- Tomografia previa que demuestre un nédulo pulmonar radiolégicamente
indeterminado. (Radiology, 2015)

- Lalesion debe ser menor de 3 cm para ser considerada NPS, y debe tener
mas de 8-10 mm para que el PET tenga utilidad. (MJ Jofre, 2006) (NCCN,
2016)
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- Considerar los falsos negativos tumores carcinoides, bronco alveolares,

Mucinosos.

Mesotelioma

- Estadificacion inicial en pacientes con diagnostico de mesotelioma estadio
I-ll. (Kruse, 201.3) (Larry T. Nickell, 2014) (NCCN, NCCN Practice Guidelines,
Narrative Summary of Indications for FDG PET and PET/CT, 2016)

Cabeza y cuello

- Pacientes con diagnéstico de tumor maligno de cabeza y cuello de primario
desconocido. (NCCN, 2016) (MEDICARE 2018) (muface, 2011)

- Estadificacion inicial. (Juan  Antonio Pasamontes  Pingarron,
2012)(MEDICARE 2018)

- Evaluacion de respuesta al tratamiento (en caso que el haya sido
radioterapia esperar el tiempo recomendado para evitar falsos positivos).
(Luis lllanes, 2013) (muface, 2011) (Juan Antonio Pasamontes Pingarroén,
2012)(MEDICARE 2018)

- Sospecha de recurrencia, susceptible de cirugia radical. Imprescindible que
tenga imagen de térax, examen ORL. (muface, 2011)(MEDICARE2018)

- Encuanto al seguimiento-control, siempre y cuando los hallazgos de pruebas
convencionales no sean concluyentes y la recurrencia pueda ser curada con

cirugia radical.
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Cancer de tiroides

Carcinoma medular

- Recurrencia bioquimica de marcadores tumorales especificos,
calcitonina y CEA, previa evaluacion de cuello con ecografia y térax con
tomografia negativas.(Szabolcs Szaka“ll, Olga E~ sik, Ga bor Bajzik,
Imre Repa, & Gabriella Dabasi, 2002) (Gopinath, 2018) (Mine Araz,
2017)

Carcinoma anaplasico

- Deteccion de enfermedad residual, recurrente o metastasica, previa
evaluacion de cuello con ecografia y térax con tomografia (Gopinath,
2018) (Holger Palmedo, Jan Bucerius, Alexius Joe, Holger Strunk, &
Niclas Hortling, 2006) (Macapinlac, 2018)

Carcinoma folicular y papilar

- Pacientes con recaida bioquimica, anticuerpos antitiroglobulina
positivo, y rastreo corporal negativo. (Gopinath, 2018) (Holger Palmedo,
Jan Bucerius, Alexius Joe, Holger Strunk, & Niclas Hortling, 2006) (NCCN,
2016)

Cancer de mama

- Evaluacion de respuesta al tratamiento en enfermedad metastasica. (NCCN,

20106)

- Confirmacion de enfermedad recurrente, donde los métodos

convencionales no sean concluyentes, incluyendo pacientes con elevacion
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de marcadores tumorales elevados e imagenes negativas. (Eric L. Rosen M.
W., 2007)

Cancer de piel, melanoma

- Evaluacioén inicial en estadio |y Il con ganglio centinela positivo (José

Antonio Serna-Macias, Melanoma maligno cutaneo. El rol del PET-CT, 2012)

- Evaluacion inicial en estadio lll y IV para evaluacion de metastasis distancia
(MEDICARE, National Coverage Determination (NCD) for PET (FDG) for
MELANOMA 220.6.6, 2018 PUBLICACION 100-3) (Danielsen, 2016)

- Evaluacion de sospecha de recurrencia susceptible de cirugia oncologica
(Etchebehere EC1, 2010) (K Facey, 2007)

- Monitorizacion de respuesta al tratamiento (José Antonio Serna-Macias,
Melanoma maligno cutaneo. El rol del PET-CT, 2012) (MEDICARE, National
Coverage Determination (NCD) for PET (FDG) for MELANOMA 220.6.6, 2018
PUBLICACION 100-3)

Cancer de esofago

- Evaluacioén inicial sino se evidencia enfermedad a distancia M1 (NCCN, PET

en cancer de eso6fago , 2018) (muface, 2011)

- Evaluacion de respuesta al tratamiento. (NCCN, PET en cancer de eséfago
2018) (John F. Bruzzi, 2007)

Cancer gastrico

- Estadificacion inicial, sino hay evidencia de enfermedad metastasica M1,
no recomendado en T1 (NCCN 2018) (Corinna Altini, 2015)

Cancer de pancreas
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- Sospecha de recurrencia, cuando los métodos habituales no son
concluyentes (NCCN 2018)

Cancer de colon-recto

- Aumento del antigeno carcino-embrionario (CEA) minimo 2 mediciones u
otros marcadores biolégicos con imagenes convencionales negativas o
dudosas. (NCCN, 2016)

- Deteccion de enfermedad extra-hepatica previa a la cirugia de metastasis
hepaticas. (Shim JR1, 2018)

- Sospecha de recurrencia con posibilidad de cirugia oncolédgica. (NCCN 2018)

- Diferenciacion entre recidiva local y fibrosis, diagnosticado con tomografia

o RMI previamente.

Sarcomas

- GIST: Enfermedad no resecable o metastasica, para evaluar respuesta al
tratamiento con ITK. (Baheti, 2016) (NCCN, NCCN Practice Guidelines,
Narrative Summary of Indications for FDG PET and PET/CT, 2016)

- Sarcomas partes blandas: no hay suficiente evidencia y grado de
recomendacion, para definir criterios de prescripcion. (MEDICARE,2018)
(NCCN, NCCN Practice Guidelines, Narrative Summary of Indications for
FDG PET and PET/CT, 2016) (Fletcher, 2008)

- Sarcomas 6seos-Ewing: 1- Estadificacion inicial. 2- Re - estadificacion

luego de la neo - adyuvancia. (Joseph M. Bestic, 2009) (NCNN, 2018)
(Nilendu C Purandare, 2016)

Cancer de ovario
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- Pacientes con recaida bioquimica, (dos determinaciones de CA 125). (NCCN,
NCCN Practice Guidelines, Narrative Summary of Indications for FDG PET
and PET/CT, 2016) (lye, 2010) (Hongju Son, 2011)(NCCN 2018)

Cancer de utero

- Sospecha de recurrencia cuando otros métodos no son concluyentes. (NCCN
2018)

Cancer de cervix

- Estadificacion del cancer cervical localmente avanzado que se considera

para quimio radioterapia (Radiologists, 2014)

- Evaluacion de respuesta del cancer cervical localmente avanzado después

de la quimio radioterapia (Amish Lakhani, 2017)

- Sospecha de carcinoma recurrente cervical cuando otros métodos
convencionales no son concluyentes (NCCN, NCCN Practice Guidelines,
Narrative Summary of Indications for FDG PET and PET/CT, 2016)

- Evaluacion extra pélvica de enfermedad antes de realizar la excenteracion

pélvica (Amish Lakhani, 2017)

Cancer de vulva-escamoso

- Estadificacion inicial en T2 o mas, o si se sospecha metastasis. (NCCN,
vulvar cancer, 2018) (Corinna Altini, 2015)

- Sospecha de recurrencia, cuando imagenes convencionales no son

concluyentes. (Kim, 2013) (Viswanathan, 2013)

Cancer de testiculo

) » CARRERA DE ESPECJALIZACION 88
y# EN i

UNIVERSIDAD DE ROSARIO



- Evaluacion de masa residual mayor de 3 cm diagnosticada por tomografia,
en cancer de testiculo tipo seminoma, luego de seis semanas de finalizada
la quimioterapia, con marcadores tumorales normales(NCCN 2018)
(Kreydin, 2013)

Cancer de vejiga

- No hay suficiente evidencia , ni grado de recomendacion para su
prescripcion (NCCN 2018) (Inter-Sociedades, 2013)

Cancer de prostata

- No hay suficiente evidencia o grado de recomendacion sobre el PET-CT 18F-

FDG para definir criterios de prescripcion.

Cancer de rinodn

- Sospecha de recurrencia, cuando las imagenes convencionales no son
concluyentes. (H. Portilla-Quattrociocchi, 2015) (Alonso Lépez Duran *,
2007) (Jiri ferda , 2013) (Liu, 2016)

Cancer de pene

- Pacientes con diagnostico confirmado de cancer de pene, con ganglios
pélvicos agrandados de tamano, no factibles de biopsia. (NCCN, NCCN
Practice Guidelines, Narrative Summary of Indications for FDG PET and
PET/CT, 2016)
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Glandulas suprarrenales

- Pacientes con masa adrenal, cuyas imagenes convencionales con

protocolos especificos, no son concluyentes. (Brinda Rao Korivi, 2013)

- Pacientes con diagnodstico de cancer extra-adrenal, con lesion suprarrenal
sospechosa, como Unico lugar de metastasis (Francisco Cruz 0., 2011)
(Michael A. Blake, 2010) (Boland, 2009)

Cancer de sistema nervioso central

- Imagenes sospechosas, para diferenciar tumor viable de necrosis o fibrosis
por radioterapia (EM, 2003) (Shah, 2015)(NCCN 2018)
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RESULTADOS DE LA ENCUESTA SOBRE USO Y CRITERIOS DE
PRESCRIPCION HABITUAL DEL PET CT 18F FDG EN ONCOLOGIA
CLINICA

Mediante el formato de “formularios de Google ", perteneciente a la aplicacion
GOOGLE DRIVE, se obtuvieron un total de 87 encuestas completadas, el 36 % fueron
especialistas en oncologia, 32,9% especialistas en diagndsticos por imagenes,

10,6% residentes de oncologia 'y 11,8% residentes de diagndstico por imagenes.

Total de encuestados por especialidad

87 encuestados totales

RESIDENTES DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN
RESIDENTES DE ONCOLOGIA
IMAGENOLOGOS

ONCOLOGOS

|
‘ l‘
| | i
I | I
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Resultados por tumor

A continuacion describiré los resultados obtenidos de la encuesta sobre el uso
del PET CT en cada escenario tumoral, teniendo en cuenta que se trata de un
cuestionario de opcion miltiple, cuya respuesta no son excluyentes, para ser mas
claro, cada encuestado podia elegir mas de una respuesta, con un total de 87

encuestados.

Con respecto a la pregunta N-1, donde evaluamos el uso del PET CT 18F FDG

en cancer de pulmén no células pequenas, 59 de ellos respondié que lo utilizaria
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para estadificacion inicial con posibilidad quirdrgica, 17 en todos los pacientes, 9
en el seguimiento de rutina, 54 en sospecha de recidiva como metastasis Unica, 7

en recidiva con metastasis multiples y 2 en otras situacion.

En relacion a la pregunta N-2, cancer de pulmon células pequenas, 56 lo
utilizaria en enfermedad limitada, 23 en enfermedad extensa, y 4 no lo usaria en
este tipo de tumor. Siguiendo con la pregunta N-3, nédulo pulmonar solitario, 77 lo
indicaria en lesiones mayores de 8 mm, 9 también lo usaria en menores de 8 mm, y
3 en otros escenarios. Con respecto al escenario planteado en el punto N-4, en
relacion al mesotelioma, con un total de 80 respuestas, 29 lo indicaria en todos los
pacientes con diagnoéstico de mesotelioma, 45 en enfermedad limitada, estadio I-l,
y 7 no lo usaria. En relacion a la pregunta N-5, tumores de cabeza y cuello, un tumor
donde el PET CT tiene amplio grado de recomendacion, 47 lo usaria para
estadificacion inicial, 35 evaluaciones de la respuesta al tratamiento, 71 sospecha

de recidiva, y 8 no lo usarian.

Siguiendo con tumores de cabeza y cuello, pero ahora yendo especificamente
alo que sucede con cancer de tiroides de tipo medular, pregunta N-6, 5 profesionales
lo indicaria para estadificacion inicial, 27 en recurrencia bioquimica, 49 indicarian
en situaciones de recaida bioquimica con ecografia y tomografia de térax
previamente, 4 en otras situaciones. Con respecto al tipo histolégico papilar,
escenario N-7 donde el rastreo corporal completo si es util, 63 respondieron que
usarian PET CT en recaida bioquimica con RC negativo y 15 con recaida bioquimica

solamente y 5 no lo usa.

Por otro lado, continuando con uno de los tumores mas frecuente a nivel
mundial, el de mama, en la pregunta N-8, 80 profesionales lo usarian en sospecha
de recidiva cuando métodos habituales no son concluyentes, 30 en evaluacion de
respuesta al tratamiento en enfermedad metastasica, 3 en similar escenario pero

enfermedad localizada, 2 estadificacion inicial.

Otro escenario donde el PET CT 18F FDG tiene gran utilidad, es en el cancer
de piel de tipo melanoma, pregunta N-9, 55 lo indicarian en estadificacion inicial con
ganglio centinela positivo, y 9 con centinela negativo, 51 profesionales también en
estadificacion inicial de estadio lll y IV, 56 sospecha de recidiva, 15 en evaluaciéon de

respuesta al tratamiento, y 7 en seguimiento. Y por otro lado, los tumores de piel no
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melanociticos, pregunta N-10, 50 no lo indicarian en ningin escenario, 28 en

estadificacion inicial, 5 en otros escenarios.

En relacion a las neoplasias del tubo digestivo, en el cancer de esoéfago,
pregunta N-11, 21 utilizaria el PET CT 18F FDG para estadificacion inicial de todos
los pacientes, similar escenario pero no M1 44 profesionales, 36 para evaluacion de
respuesta al tratamiento, 6 para seguimiento, 46 para sospecha de recidiva y 4 en
otros escenarios. En relacion al cancer gastrico, escenario N-12 un tumor donde esta
tecnologia en imagenes tiene una utilidad similar que en eséfago, 15 en
estadificacion inicial de todos los pacientes, 48 lo indicarian para estadificacion
inicial de todos los pacientes excepto los M1, 35 en evaluacién de la respuesta al
tratamiento, 11 en seguimiento, y 5 en otros escenarios o no lo usaria. En relacion
al cancer colon rectal, situacion N-13, 83 lo indicaria en sospecha de recidiva con
posibilidad quirdrgica, y un 5 en otros escenarios. Y por Ultimo en relacion a las
neoplasias digestivas en el cancer anal, pregunta N-14, 73 en sospecha de recidiva,

9 en evaluacion inicial, 7 en evaluacion de respuesta al tratamiento, y 6 no lo usaria.

En otro plano, en el capitulo de sarcomas, la bibliografia describe y coloca a
los tumores del estroma gastro intestinal, GIST, donde aqui, como fue desarrollado
anteriormente el PET CT es clave en la evaluacion de la respuesta al tratamiento y
no por un cambio anatémico en el tamano de las lesiones, sino en su metabolismo,
producto del efecto del tratamiento, y como consecuencia la necrosis tisular, segun
la encuesta en el punto N-15, 43 profesionales lo indicarian para estadificacion
inicial, pero también 68 en evaluacion de la respuesta al tratamiento, y 3 en otros

escenarios.

En otro escenario, pregunta N-16 de la encuesta en relacion a su utilidad en
sarcomas de partes blandas, 68 médicos lo indicaria en la sospecha de recidiva, 12
estadificacion inicial, 9 en evaluacion de la respuesta al tratamiento y 5 para otros

escenarios.

Dando vuelta la pagina y metiéndonos en las neoplasias ginecologicas, y mas
precisamente la de ovario, pregunta N-17, de los cuales 80 utilizarian el PET CT 18f
FDG en situaciones de recaidas bioquimicas sin evidencia de enfermedad por
métodos convencionales, 3 en seguimiento y 4 en otras escenarios. Con respecto al
cancer de cérvix, pregunta N-18, 7 en estadificacion inicial, 15 en evaluacion de

respuesta al tratamiento, 72 sospecha de recidiva, y 8 no lo usaria.
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En lo que respecta al punto N-19, sobre el uso de esta tecnologia en cancer
de testiculo, 60 médicos lo usarian para evaluar masa residual mayor de 3 cm de
seminoma, 15 en similar escenario pero menor de 3 cm, 34 frente a una masa
residual de estirpe no seminoma, 4 evaluacion de respuesta al tratamiento y 4 en
otros escenarios o no lo usaria. Siguiendo en el capitulo urogenital masculino, y
puntualmente en cancer de vejiga, pregunta N-20, 43 no lo indicaria, 11 en
estadificacion inicial, 10 en evaluaciébn de respuesta a tratamiento, 5 en
seguimiento, y 1 en sospecha de recidiva. En relacion al cancer renal, escenario N-
21, 51 profesionales lo indicarian ante sospecha de recidiva, 28 no lo usaria y 3

para estadificacion inicial.

Siguiendo por las neoplasias urogenitales, y en particular las mas frecuente
en el hombre, el cancer de proéstata, pregunta N-22, de los cuales 28 médicos lo

usarian en sospecha de recidiva, 55 no lo usarian y un 5 en otros escenarios.

Para ir finalizando en lo que presenta los resultados de la encuesta realizada
a los profesionales de la oncologia clinica e imagendlogos, sobre el uso y habito
prescriptivo del PET CT 18F FDG, en la pregunta N-23, se pregunté sobre el su uso
en tumores del SNC, 66 no lo usaria, 10 para diferenciar necrosis versus fibrosis, 8
para evaluar respuesta al tratamiento, 5 para estadificacion inicial y 2 para
seguimiento. Y por Gltimo, escenario N-24, tumores hepato- biliares, 44 no lo usarian,

26 en sospecha de recidiva, 7 en estadificacion inicial, y un 5 en otras situaciones.

COMPARACION ENTRE LAS ENCUESTAS Y LA EVIDENCIA CIENTIFICA

En los siguientes graficos, representé por cada tumor analizado, el nimero
de encuestados, 87 en total, que segln sus respuestas, coinciden o no, con la
evidencia sobre el uso y recomendacion de esta tecnologia en oncologia, teniendo
en cuenta los tres escenarios planteados, la sobre-utilizacion, la sub-utilizacion, y la
utilizacion correcta, ya detallados en el capitulo de materiales y métodos, este
analisis consistid en cotejar lo que haria cada profesional y lo que recomienda la

bibliografia segun la situacion clinica.
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mTotales = Ns/Nc

TOTALES

ESOFAGO

PIEL, NO MELANOMA

MELANOMA

MAMA

TIROIDES-PAPILAR

TIROIDES-MEDULAR

CABEZA'Y CUELLO

MESOTELIOMA

NODULO PULMONAR
SOLITARIO

PULMON CELULAS
PEQUENAS

PULMON NO CELULAS
PEQUENAS

= Sobre-utilizado

12

13

12
12

17

27

26

21

20

m Utilizacion correcta

47
56
63 |
2
34
52
47
62
60
36
2
40 60

m Infra-utilizado

74
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SNC

PROSTATA

RENAL |

VEJIGA

TESTICULO

CERVIX
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SARCOMA PARTES

GIST
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= Sobre-utilizado m Utilizaciéon correcta
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DISCUSION

El avance continlo en medicina, y la innovacion permanente en nuevas
tecnologias nos obliga en forma permanente a estar actualizados sobre el mejor uso
de las mismas, conocer la evidencia cientifica disponible y grado de recomendacion
para su uso. Esto no es un trabajo facil y sencillo, pero es sumamente necesario el
proceso de revision bibliografica y analisis de guias sobre su uso, para de esta
manera evitar la mala utilizacion de las mismas. Y esto porque es asi, por una sencilla
razon, los recursos en medicina son finitos, o sea limitados, y su adecuada
administracion hace a una mejor utilizacion y aprovechamientos de ellos. Por otro
lado no exponer en forma indiscriminada a nuestros pacientes a practicas
innecesarias, con las consecuencias que eso tiene para la salud. Por tales motivos
es que el analisis de los resultados de esta tesis lo plateamos sobre tres ejes, por un
lado el rol de las tecnologias en imagenes, y en este caso el PET CT, en la oncologia
clinica a lo largo de la historia. En segundo lugar cual son las recomendaciones sobre
uso que encontramos en la evidencia cientifica, y por Ultimo que uso le dan nuestros

profesionales a este recurso.

En cuanto al primer eje nuestra revision muestra que hace mas de un siglo
se descubrian los rayos X, y la medicina no volveria a ser lo mismo, no queda duda
que significo un salto en la evolucion. Esta linea evolutiva ha sido tan trascendental,
que momentos claves de la historia y de la cultura se vieron involucrados, por
ejemplo con Los Beatles y el primer tomégrafo, como muy bien lo describimos.
También otros hechos marcados de la historia del mundo como la segunda guerra
mundial se ven presentes en esta linea, ya que el desarrollo de la bomba atdomica y

el desarrollo nuclear se vio mezclado con el evolucidon de la medicina nuclear.

El PET CT vino a revolucionar la oncologia clinica, hasta ese momento
conociamos las caracteristicas morfologicas o anatomicas, esta tecnologia dio un

paso mas y nos mostro la fisiologia y el metabolismo.

Queda claro a partir del analisis de la bibliografia consultada, que el avance
de la tecnologia en imagenes en el Ultimo siglo, pensar que estemos hablando de un
periodo de 100 anos o mas resulta vertiginoso, fue muy acelerada. Pasamos de ver

una radiografia de una mano como primer hito en la historia de las imagenes en
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medicina, hasta hoy poder tener imagenes de lo que sucede a nivel celular o
molecular dentro de un tumor. Esto demuestra el lugar central que ocupd y ocupa la
especialidad de diagnostico por imagenes en el estudio de los pacientes oncologicos,
no solo es su diagnostico y tratamiento, sino también en la prevenciéon de nuevos

tumores.

Lo nuevo en diagnostico por imagenes, y en particular el PET CT viene a
mostrarnos lo que hasta ahora el ojo humano no podia ver ni medir, que es el
metabolismo celular, y sumado a la innovacion en radio trazadores, la especificidad
sera cada vez es mas alta, de la mano de los nuevos equipos de PET CT con mayor
tecnologia, consiguiendo mayor sensibilidad y especificidad al momento de estudiar

los pacientes.

Siguiendo en el segundo eje de analisis de los resultados, y mas precisamente
sobre la revision bibliografica sobre los escenarios recomendados para el uso del
PET CT 18F FDG en oncologia clinica, podemos ver que este tipo de estudio no es
atil, ni tampoco presenta igual grado de recomendacion y evidencia cientifica en
todos los tipos de tumores y escenarios, no solo porque la sensibilidad y especificad
de otras tecnologias sea mayor en algunas neoplasias, sino que también porque este
tipo de radio trazador, directamente no es Util, por ejemplo en cancer de prostata,
donde se recomienda un radio trazador diferente. Sumado a esto, el PET CT 18F FDG
no esta recomendado en algunas situacion debido a lo que llamamos artefactos y
pitfalls, por ejemplo a lo que ocurre por la eliminacion del radio trazador por vias

urinarias, y las limitaciones que surgen para evaluar tumores de vejiga o renales.

En otro plano lo que sucede por la propia fisiologia del metabolismo de la
glucosa en el cuerpo, por ejemplo en SNC, limitando de esta manera su uso para

evaluar tumores en el cerebro, sucediendo lo mismo nivel hepatico.

A partir de estas observaciones y revisiones vemos que el PET CT 18F FDG
tiene alta sensibilidad y especificidad en ciertos tumores y dentro de cada uno en
ciertos escenarios, con alto grado de recomendacion, convirtiéndose en el Gold
estandar en dichos casos, por encima de otras tecnolégicas, no solo la bibliografia
refleja los altos valores de S y E, sino que también destaca que esta tecnologia
resume en un solo estudio, y un solo momentos, el estudio morfolégico y fisioloégico

del paciente, a diferencia de lo que sucede con otras tecnologias, donde se necesitan

) » CARRERA DE ESPECJALIZACION
y# EN i

UNIVERSIDAD DE ROSARIO

99



varias intervenciones, en diferentes momentos para estudiar al paciente en su

totalidad.

No es el objetivo de esta tesis, pero los autores en sus trabajos, donde
también evallan costo efectividad, analizan el costo que tiene estudiar al paciente
con diferentes tecnolégicas, 0 mas aun, pacientes que terminan iniciando ciertos
tratamientos de quimioterapia o quirdrgicos, con los costos que esto representan,
donde tal vez el PET CT hubiera cambiado dicha conducta, y es aqui donde también
los autores se basan para definir las recomendaciones y evidencias, que mostramos
en los resultados de esta tesis, que demuestran los beneficios del PET CT 18F FDG,

sobre otras practicas, en los escenarios y tumores descriptos.

Y por Ultimo en relacion a este eje de analisis, 0 sea recomendaciones sobre
el uso de PET CT, expuestas en los resultados de este trabajo, reflejan que el PET CT
FDG 18F es un estudio innovador, que supera a otras practicas, pero que esta
condicionado, por la histologia y localizacién del tumor, y también por caracteristicas
técnicas propias, como por ejemplo su resolucion espacial, como sucede en el
estudio de ndédulo pulmonar solitario, donde lesiones menores de 7 mm, no seria de

utilidad.

Y como ultimo eje de analisis tenemos los resultados de las encuestas sobre
el uso y habito prescriptivos del PET CT 18F FDG por parte de los profesionales
integrantes de los equipos de oncologia, eje intimamente relacionado con el anterior.
Si observamos los resultados de las respuesta en cada tumor y escenario podemos
ver, que existe un grado variable de coincidencia entre el uso que le darian en cada
tumor los encuestados, con los resultados de cuando se recomienda esta tecnologia
para el estudio de pacientes oncologicos segun la bibliografia. Podemos resaltar que
en tumores donde el PET CT, segln la evidencia esta ampliamente recomendado,
esta infra-utilizado segln las respuestas de los profesionales. Esto lo podemos
observar en los resultados obtenidos en relacion a melanoma, cabeza y cuello,
esofago, cancer de mama y cancer de pulmon no células pequenas, dicha situacion
nos obliga a platear la necesidad de mantener guias actualizadas y en conocimientos
de los prescriptores, para que su utilizacion sea las mas adecuada, primero para el
paciente y luego para el sistema de salud. Y por otro lado en el resto de los tumores
predominaron las respuestas en relacion a una utilizacion correcta. Seria tema de

otra tesis, pero deberiamos poder analizar, por ejemplo si en las estadisticas del
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sector publico y privado, coinciden con estos resultados, o sea si lo que se ve en las

practica diaria, es lo reflejado por las respuestas obtenidas.

Si podemos afirmar sobre la necesidad de poder contar con las
recomendaciones actualizadas, y que como integrantes de equipos médicos
estemos al tanto de las mismas, para poder hacer un uso razonable de los recursos,
si desperdiciar los mismos, ni tampoco perjudicar las conductas terapéuticas que
tomamos. Por lo cual, esto va de la mano de la mayor oferta que exista en los
sistemas de salud, para poder acceder a este tipo de estudios, actualmente en el
mundo de estima que hay 1000 equipos de PET CT, de los cuales el 75% estan en
EEUU, 20% el resto en Europa y el resto en América Latina, los principales motivos
de estos nameros son su alto costo, y la vida media de los radio trazadores y la
tecnologia necesario para producirlos. Y yendo mas precisamente a nuestro ambito,
en la provincia de Santa Fe, hay tres equipos, uno en la ciudad capital, y dos en

Rosario.
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CONCLUSIONES

La técnica integrada de PET/TC es una novedosa y potente herramienta
diagnostica en el campo de la fusion de las imagenes médicas, permitiendo fusionar
y correlacionar imagenes anatémicas y metabdlicas con un elevado grado de
precision.

Los estudios publicados disponibles sobre esta tecnologia avalan su utilidad
y sus multiples aplicaciones en los pacientes con cancer, optimizando su manejo
clinico. El desarrollo y puesta en marcha de una unidad de PET/TC plantea una serie
de interesantes retos y aspectos relacionados con los protocolos de adquisicion de
las imagenes, supervision del estudio, interpretacion de las imagenes, elaboracion
de los informes y con la competencia y responsabilidad de los especialistas

encargados del estudio de PET/TC.

La PET/TC aporta una “cuarta dimension”, que es la informacion
funcional que puede ayudar a visualizar incluso focos no detectables en las

pruebas convencionales como la TC o la RM.

Primero, la PET/TC puede aportar nueva informacién sobre el estadio de
la enfermedad. La deteccion de nuevas lesiones o de enfermedad loco regional
puede modificar el tratamiento al afiadir una diseccion de ganglios regionales,
una RT o una RQT, mientras que la deteccion de metastasis a distancia suele
llevar a un cambio en la estrategia terapéutica de curativa a paliativa con el
consecuente ahorro del tratamiento, que afade sufrimiento al paciente y tiene un

elevado costo en recursos (tanto econémicos como humanos).

En segundo lugar, la prueba puede ayudar a resolver incertidumbres en
cuanto a la malignidad por ejemplo de ganglios linfaticos aumentados de tamafio
y evitar asi conductas invasivas innecesaria si resulta negativa. Esto es
especialmente importante en la deteccion de las recurrencias donde la PET/TC
ayuda a estimar la extension real de la enfermedad, ya que los margenes del
tejido tumoral suelen ser difusos en el terreno afectado por cambios anatémicos
importantes, como puede ser tras la reseccién de un tumor y debido a la
cicatrizacion inducida, o debido al edema y a la fibrosis post-irradiacién en los
casos tratados con RT primaria previamente.
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De esta manera el PET CT aporta informacion complementaria, el PET
ha modificado el diagndstico y/o estadio tumoral en un alto porcentaje de casos
(57%) y ha conducido a cambios en el tratamiento que se tenia previsto
establecer antes de realizar la PET en un 79% de los casos, ademas, los

hallazgos del PET han evitado la realizacidén de otras pruebas diagndsticas.

Ha evitado terapias innecesarias igualmente en el 76%, unas veces
suspendiendo el tratamiento cuando se confirma por PET remision total de la
enfermedad, otras veces finalizando la administracion de quimioterapia y
decidiendo realizar otro tratamiento, y en otras ocasiones indicando una cirugia
que no estaba prevista o descartandola cuando se detectan mas lesiones de las

sospechadas inicialmente. (Aguilar, 2004)

La PET parece una tecnologia segura, a la que no se han asociado
efectos adversos ni complicaciones en el momento de la realizacion de la prueba.
Los avances tecnologicos han contribuido a mejorar la efectividad de la técnica
(mayor resolucién de imagen), ademas de acortar los tiempos necesarios de
exploracion, lo que sumado a su minima invasividad han hecho que la prueba

sea bien tolerada por los pacientes.

No cabe duda de que el PET/CT es una excelente herramienta
diagnodstica cuyo ambito de actuacion supera ya el de la oncologia, area en el
que cada vez gana mas protagonismo, superando a otras técnicas claramente
en rendimiento diagndstico en las fases de estatificacion, evaluacion de la
respuesta al tratamiento y de deteccion de recidivas, en la mayoria de las
neoplasias. El problema es que por ser una técnica con una oferta muy limitada,
es necesario seleccionar correctamente las indicaciones para garantizar el
acceso a los pacientes que mas se beneficiaran de esta tecnologia, o sea el
costo beneficio, sin olvidar que la necesidad de un ciclotrén, equipo necesario
para producir los radio trazadores, también limita la disponibilidad de esta

tecnologia y su acceso.

Lo mencionamos en un parrafo anteriormente, el PET CT esta dando un
paso mas en su utilidad, en muchos lugares, esta siendo usado para evaluar
respuesta al tratamiento, mediante medidas cuantitativas, a diferencia de lo que
sucede con la medida SUV, que es semicuantitativo. EI PET CT mediante nuevos
radio trazadores permitira evaluar cambios genéticos, y determinar la evolucion
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de la respuesta al tratamiento en forma muy temprano, a nivel molecular, algo

hasta hace muy poco, impensado.

En general es dificil realizar estudios prospectivos aleatorizados para
evaluar nuevas tecnologias diagndsticas. Entre las razones principales estan la
dificil accesibilidad a las nuevas tecnologias debido a su alto precio, lo poco
atractivo que resulta comparar una tecnologia nueva, con todas sus ventajas,
frente a una tecnologia antigua, por lo que la aparicién de varias tecnologias

innovadoras en el mismo periodo de tiempo, dificulta estos analisis.

En resumidas lineas, se hace necesario estudiar los beneficios que incluir
la PET-CT en los algoritmos diagndsticos tendria para el paciente, en términos
de reduccién del numero de pruebas diagnosticas, algunas de ellas invasivas,
con lo que se podria disminuir la morbi-mortalidad asociada, tratamientos no
efectivos retirados precozmente, cambios inducidos en la modalidad terapéutica,
efectos adversos evitados. Por otro lado, es necesario valorar los potenciales
beneficios sociales, incluyendo el ahorro en costes econdmicos por
procedimientos diagndsticos innecesarios, que no afnaden mas informacion,

tratamientos ineficaces o inadecuadas estancias hospitalarias.

Es, igualmente, imprescindible desarrollar trabajos con la metodologia
adecuada para valorar la repercusion de los falsos positivos y falsos negativos
del diagndstico con PET-TAC, asi como analizar las consecuencias que sobre el
paciente tendria adelantar el diagnostico mediante PET-TAC si esto no se

acompana de opciones terapéuticas realistas.

El analisis final al cual podemos concluir es que estamos frente a una
tecnologia en diagndstico por imagenes revolucionaria, que si bien ya llevas
varios afnos entre nosotros, todavia no es masiva, y accesible a toda la poblacion,

como siloeslaTC o RMI.

Anteriormente hicimos mencién a que si bien no es el tema central de
nuestra tesis, pero es algo que no podemos dejar de mencionar cuando
hablamos de nuevas tecnologia en salud, que es el costo-efectividad, y esto
sucede en un escenario donde disponemos de un sistema de salud fragmentado,
con falta de correlacion entre el nivel de gasto sanitario y los indicadores de

salud. El precio medio de lanzamiento de las nuevas tecnologias en oncologia
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aumenta en cada década muy por encima de los ingresos por capita en cada
uno de los paises con un gasto exponencial interanual que afecta a todas las
economias. Muchos trabajos destacan la desproporcion en cuanto al valor de las
nuevas tecnologias vy los beneficios reales a la hora de evaluar su costo-
efectividad, un panorama aun mas incierto en pacientes fuera de ensayos

clinicos.

A modo de referencia hoy un PET CT tiene un valor (grilla octubre 2018
Instituto Autarquico Provincial de Obra Social-IAPOS) aproximadamente de 15
mil pesos, un tomografia de abdomen, pelvis o térax, 2700 pesos cada una

aproximadamente, y un centellograma oseo, 2800 pesos.

El gasto inefectivo e ineficiente lleva a la imposibilidad de hacer
sustentable la financiaciéon de los sistemas de salud. La judicializacién se
presenta como una amenaza en situaciones que proveen incentivos para utilizar
determinas insumos sin tomar muchas veces en cuenta consideraciones de

eficiencia y efectividad econdémicas, asi como clinicas y efectos adversos.

Se impone la necesidad de contar con una evaluacion de tecnologias
sanitarias como un puente entre el mundo de la investigacién y el mundo de la
toma de decisiones, en particular la toma de decisiones en politicas de salud.
Esto podria ser la herramienta para que los sistemas de salud puedan amortiguar

el impacto en el gasto.

Nuevas estrategias en la innovacion tecnologia en salud, propuestas de
costos compartidos con la industria, asi como pagos por desempefo hacia los
profesionales por prescripcion costo/efectiva seran necesarias para poder

continuar financiando la innovacioén en oncologia.

Parandome por un momento en el desarrollo de este trabajo, y mirando
cuales fueron los objetivos que inicialmente me propuse y analizando los
resultados obtenidos puedo concluir resaltando que la tecnologia ha avanzado a
pasos agigantados, a niveles, que hace 50 afios atras no podriamos haber
imaginado, con un nivel de evidencia muy alto, y una certeza muy fina, pero me
pregunto si esta innovacion hoy beneficia a la mayoria de la poblaciéon o a una
minoria, punto que seguramente dejaremos para préximas investigaciones. De

lo que si estamos seguros es que estos avances en medicina, en materia de
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prevencion, tratamiento y control, han sido uno de los factores condicionantes
para que la expectativa de vida hoy duplique la esperada hace 100 afos atras, y
esto toca de lleno a la oncologia, ya que hoy y como reflejamos en este trabajo,
el rol del PET CT ha llevado a diagndsticos mas precoces y certeros, como asi
también seguimientos de pacientes con mayor sensibilidad y especificidad que
otras tecnologias. Hoy frente a algunas situaciones clinicas, como describimos
mas arriba en la construccion de recomendaciones para el uso del PET CT, en
un solo estudio, podemos obtener la informacién que tal vez nos llevaria 3 o0 4 si
optamos por otras tecnologias, y mas aun teniendo en cuenta lo que sucede con
la sensibilidad y especificidad de cada uno de ellos, siempre condicionado por la

accesibilidad.

Uniendo lo que inicialmente me propuse y observando lo obtenido, y
teniendo en cuenta lo mencionado en el parrafo anterior, la accesibilidad y
estudios serios de costo efectividad, con miradas a largo plazo, hoy condicionan
el uso y acceso de esta tecnologia, ya que, una sola intervencion en un unico
momento, no ahorra tal vez 3 o 4, que nos llevarias mucho mas tiempo, con los
costos que eso implica, ya que muchas veces no se tienen en cuenta, como
medicamentos para la preparacion del pacientes, traslados, personal técnico

para ejecutar el estudio, entre otras variables.

Poniendo el foco en otro de los objetivos que me puse, que fue conocer
el habito prescripto de esta tecnologia por parte de los profesionales de la salud,
especialmente oncologia y diagndéstico por imagen, podemos concluir, a modo
de titulos finales, que es una tecnologia ampliamente conocida y usada, y que la
relacion entre lo que dice la evidencia y lo que obtuvimos de las encuestas, es
variable cada escenario, segun tipo de tumor y situacion clinica, por lo cual la
arista que dejo pendiente, y que formara parte de futuros trabajos, y nuevas
lineas de investigacion, es conocer las estadisticas de las auditorias de las obras
sociales, para ver lo que sucede en la practica con respecto a los pedidos, y si

realmente estos se ajustan a las recomendaciones.
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ANEXO 1

Encuesta

"Encuesta sobre uso y criterios de prescripcion habitual del PET-CT

FDG 18F en Oncologia Clinica”

- Puede marcar mas de una opcién

- Marque con una cruz

-Especialidad
- Oncélogo:
- Diagnéstico por imagen:
- Residente de oncologia:

- Residente de diagnostico por imagen:

1- Paciente con diagnéstico de cancer de pulmén no células pequenas, en qué

escenario utilizaria el PET CT.

a- Estadificacion inicial con posibilidad quirargica
b- Estadificacion inicial de todos los pacientes

c- Seguimiento como como control de rutina

d- Sospecha de recidiva con metastasis Unica

e- Sospecha de recidiva con miltiples metastasis

f- Otro, cual:
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2- Paciente con diagnoéstico de cancer de pulmén celular pequenas, en qué

escenario utilizaria PET CT.

a- Estadificacion inicial en enfermedad limitada
b- Estadificacion inicial en enfermedad extensa
c- Otro, cual:

3- Paciente con imagen sospechosa Unica en pulmén, en qué escenario
utilizaria PET CT.

a- Imagen menor de 8 mm
b- Imagen mayor de 8 mm
c- Entodos los casos

d- Otro, cual:

4- Paciente con diagnostico de mesotelioma, en qué escenario utilizaria el PET
CT.

a- Estadificacion inicial de todos los pacientes
b- Estadificacion inicial de los estadios I-llI
c- Otro, cual:

5- Paciente con diagnoéstico de tumor de cabeza y cuello, en que escenario
solicitaria PET CT.

a- Estadificacion inicial
b- Evaluacion de respuesta al tratamiento

C

Seguimiento
d- Sospecha de recidiva

e- Otro, cual:
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6- Paciente con diagnostico de cancer de tiroides medular, en qué escenario
solitaria PET CT-

a_

b-

C-

d-

Estadificacion inicial
Recurrencia bioquimica

Recurrencia bioquimica con ecografia de cuello y tomografia de torax

normal

Otro, cual:

Paciente con diagnéstico de cancer de tiroides papilar, en qué escenario
utilizaria el PET CT

a_

b-

C_

Con sospecha de recidiva, confirmado por recaida bioguimica

Con sospecha de recidiva, confirmado por recaida biogquimica, con

rastreo corporal total negativo.

Otro, cual:

Paciente con diagnéstico de cancer de mama, en que escenario solicitaria
PET CT-

a_

Estadificacion inicial
Evaluacion de respuesta al tratamiento en enfermedad localizada
Evaluacion de respuesta al tratamiento en enfermedad metastasica.

Sospecha de recidiva, cuando otros métodos convencionales no son

concluyentes
Seguimiento

Otro, cual:
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9- Paciente con diagnostico de melanoma, cuando pediria un PET CT.
a- Estadificacion inicial en estadio | y Il con ganglio centinela negativo
b- Estadificacion inicial en estadio | y Il con ganglio centinela positivo
c- Estadificacion inicial estadio Ill, IV
d- Evaluacion de respuesta al tratamiento
e- Sospecha de recidiva
f-  Seguimiento
g- Otro, cual:

10- Paciente con diagnostico de cancer de piel no melanocitico, células

basales, cuando utilizaria PET CT.

a- Estadificacion inicial
b- Evaluacion de respuesta a tratamiento

Seguimiento

(@)
I

d- Ningun escenario
e- Otro, cual:
11- Paciente con cancer de es6fago, en qué escenario considera util el PET CT.
a- Estadificacion inicial en todos los pacientes
b- Estadificacion inicial en estadio no M1
c- Evaluacion de respuesta al tratamiento
d- Seguimiento
e- Sospecha de recidiva

f- Otro, cual:
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12- Paciente con diagnostico de cancer gastrico, en qué escenario solicitaria

PET CT.
a- Estadificacion inicial en todos los pacientes
b- Estadificacion inicial en pacientes T1
c- Estadificacion inicial en todos los pacientes, excepto M1
d- Evaluacion de respuesta al tratamiento
e- Seguimiento
f- Otro, cual:
13- Paciente con cancer de colon, cuando solicitaria PET CT.

a- Estadificacion inicial

b- Seguimiento

Sospecha de recidiva con posibilidad de cirugia oncologica

(@)
1

d

Otro, cual:

14- Paciente con cancer anal, cuando utilizaria el PET CT.

a- Estadificacion inicial

b- Evaluacién post tratamiento
c- Seguimiento

d- Sospecha de recidiva

e- Otro, cual:

15- Paciente con diagnostico de tumor del estroma gastro intestinal GIST,

cuando le pediria un PET CT.
a- Estadificacion inicial
b- Evaluacion de respuesta al tratamiento

Seguimiento

o
I

d- Otro, cual
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16- Paciente con diagnostico de sarcoma de partes blandas, en qué escenario

utilizaria PET C.

a- Estadificacion inicial

b- Evaluacion de respuesta al tratamiento

c- Seguimiento
d- Recidiva
e- Otro, cual:

17- Paciente con diagnostico de cancer de ovario, cuando usaria el PET CT.
a- Estadificacion inicial

b- Evaluacién de respuesta al tratamiento

¢c- Recaida bioquimica, sin evidencia de enfermedad en métodos

habituales
d- Seguimiento
e- Otro, cual:

18- Paciente con diagnostico de cancer de cérvix, en qué escenario considera
atil el PET CT.

a- Estadificacion inicial en estadio localmente avanzado

b

Evaluacion de respuesta al tratamiento posterior a QM RT

(@)
1

Sospecha de recidiva

d

Otro, cual:
19- Paciente con diagnostico de cancer de testiculo, cuando usaria el PET CT.
a- Estadificacion inicial
b- Evaluacion de respuesta al tratamiento
c- Evaluacion de masa residual de estirpe seminoma mayor de 3cm
d- Evaluacion de masa residual de estirpe seminoma menor de 3cm

e- Evaluacion de masa residual de estirpe no seminoma
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20- Paciente con cancer de vejiga, en qué escenario solicitaria PET CT.

a- Estadificacion inicial

b- Control post tratamiento

Seguimiento

(@)
I

d- Otro, cual:

21- Paciente con cancer renal, en qué escenario usaria PET CT.

a- Estadificacion inicial

b- Seguimiento

Sospecha de recidiva

(@)
I

d- Otro, cual:

22- Paciente con cancer de prostata en qué escenario utilizaria PET CT FDG 18F

a- Estadificacion inicial
b- Seguimiento

Sospecha de recidiva

(@)
1

d- Otro, cual:
23- Paciente con tumor primario de SNC, cuando utilizaria el PET CT.
a- Estadificacion inicial

b- Evaluacién de respuesta a tratamiento

(@)
1

Sospecha de recidiva, fibrosis y/o0 necrosis

d

Otro, cual:

) » CARRERA DE ESPECJALIZACION 113
y# ENI(

UNIVERSIDAD DE ROSARIO



24- Paciente con diagnodstico de cancer hepatobiliar, en qué escenario usaria
PET CT.

a- Estadificacion inicial

b- Evaluacion de respuesta al tratamiento
c- Seguimiento

d- Recidiva
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