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RESUMEN

El uso de la tomografia de emisidon de positrones
(PET) en los tumores de cabeza y cuello esta cada vez
mas extendido. A sus indicaciones clinicas —especial-
mente en el estadiaje de los pacientes pero también
en la valoracion de la respuesta al tratamiento y en la
deteccion o confirmacién de recidivas-, se une ahora
el posible impacto terapéutico a través de su aporta-
cién en la planificacién del tratamiento radioterapico.
La integracion de las imagenes del PET en el proceso
radioterapico parece prometedora, aunque persisten
importantes dudas acerca del mismo que hacen que de
momento se reserve al campo de la investigacion. En
este trabajo se revisa el estado actual del PET en el area
de los tumores de cabeza y cuello, asi como su impacto
en la planificacion del tratamiento radioterapico.
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ABSTRACT

The use of positron emission tomography (PET)
in head and neck tumours is increasingly widespread.
To its clinical indications —especially in the staging of
patients but also in evaluating response to treatment
and in detecting or confirming relapses- is now added
its possible therapeutic impact through its contribution
to the planning of radiotherapy treatment. The integra-
tion of PET images in the radiotherapy process seems
promising, although important doubts remain about it,
which means that it is still under research. This article
reviews the current state of PET in the area of head and
neck tumours, as well as its impact on radiotherapy
treatment planning.

Key words. PET. Head and neck tumours. Radiotherapy.
Planning.
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INTRODUCCION

Los tumores de cabeza y cuello incluyen
los carcinomas epidermoides de la cavidad
oral, faringe, laringe y los menos frecuentes
de la cavidad nasal, senos paranasales y
glandulas salivares. El conjunto de los can-
ceres de cabeza y cuello son después de los
canceres de pulmoén, préstata y colorrectal
los que ocupan el cuarto lugar en hombres
en la Unién Europea. Concretamente en Na-
varra la incidencia durante el quinquenio
1998-2002 fue del 48 y 6,8 por mil en varo-
nes y en mujeres, respectivamente!. A pesar
de que el 80% de los tumores malignos de
cabeza y cuello diagnosticados en estadios
precoces pueden ser curados, casi un 70%
de los pacientes tienen enfermedad local-
mente avanzada o metastasis ganglionares
al diagnostico, lo que conlleva un pronods-
tico mucho peor, con cifras de curacién en
torno al 30%2. El factor prondstico mas im-
portante en los carcinomas escamosos de
cabeza y cuello es la extensién ganglionar
de la enfermedad. Ademas, estos tumores
y sus tratamientos pueden tener un gran
impacto sobre funciones béasicas como la
alimentacion, respiracion o el habla y el
tratamiento puede afectar de manera signi-
ficativa la apariencia externa de los pacien-
tes. El abordaje a menudo requiere cola-
boracién multidisciplinar y las técnicas de
diagnéstico por imagen desempeian una
funcién muy importante tanto en la estadi-
ficacién inicial, como en la planificacién del
tratamiento, la evaluacion de la respuesta y
la reestadificacion y seguimiento de los pa-
cientes.

La tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) son las técni-
cas de diagnostico convencional (TDC) en
el manejo clinico de estos pacientes. Son
técnicas de imagen estructural y permiten
identificar cambios de tamaiio y distorsién
anatémica. Sin embargo, presentan algu-
nas limitaciones tales como: sensibilidad
baja para detectar enfermedad de pequeiio
tamanfo, inferior a 1lcm; incapacidad para
proporcionar valoracién precoz de la res-
puesta al tratamiento y dificultad para di-
ferenciar enfermedad residual/recidiva de
cambios secundarios a los tratamientos.
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La tomografia por emision de positro-
nes (PET) es una técnica de diagnodstico
por imagen de medicina nuclear que per-
mite analizar la captacién y retenciéon de
diferentes radiofarmacos por las células
y proporcionar informaciéon metabdlica
sobre procesos bioquimicos. Mejora la de-
teccion de infiltracién ganglionar tumoral
y de metastasis a distancia respecto a las
TDC3. Permite caracterizar si las alteracio-
nes estructurales son debidas al tumor, a
secuelas de tratamientos previos o a otros
procesos biologicos. Por tanto, la PET pro-
porciona informacién adicional y comple-
menta las TDC. La mayor evidencia se da
en pacientes con tumores de cabeza y cue-
llo de estirpe escamosa y en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides*.

Los estudios PET se realizan habitual-
mente con un radiofdirmaco analogo de la
glucosa denominado 2-'®F-fluoro-2-desoxi-
D-glucosa (FDG). Una vez en el interior
de las células la FDG es fosforilada por la
enzima hexokinasa y, a diferencia de la glu-
cosa, queda atrapada dentro de las células
sin seguir los pasos ulteriores de la cadena
glicolitica, ya que esta molécula no es sus-
trato de la glucosa-6-fosfato isomerasa, en-
zima que interviene en el siguiente paso de
la cadena. Tampoco puede seguir las vias
metabdlicas distintas a la glicolisis. Por
todo ello, la captaciéon de FDG representa
la concentracion de glucosa marcada y el
grado de actividad glicolitica presente en
el tejido. Las células tumorales en general y
el carcinoma escamoso especialmente pre-
sentan un metabolismo de glucosa aumen-
tado con relacién al tejido sano adyacente.
Esta mayor avidez por la FDG, mediada por
los transportadores de glucosa celulares,
permite obtener una gran resoluciéon de
contraste en las imagenes PET. Las lesiones
tumorales se presentan como imégenes hi-
percaptantes o hipermetabdlicas.

La intensidad de captacién del radiofar-
maco se cuantifica habitualmente median-
te el indice SUV (Standard Uptake Value)
utilizando la siguiente fé6rmula:

SUV=concentraci6on del VOI (Bq/g) x
peso paciente (g)/ dosis inyectada (Bq)
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EQUIPOS PET/TC

El primer prototipo de equipo hibrido
PET/TC fue desarrollado en la Universidad
de Pittsburg en 1998 y el equipo hibrido
PET/TC estaba disponible comercialmen-
te en 2001°. La motivacién que impuls6 el
disefio de este equipo fue la obtencién de
imagenes clinicas tanto de tomografia por
emisién de positrones como de tomografia
computarizada, alineadas con precision, en
un mismo equipo. El equipo PET/TC, com-
binando las dos modalidades de imagen, es
una evolucion de la tecnologia de imagen
existente, integrando dos técnicas que han
progresado histéricamente por separado,
aunque la PET debe mejorar en resoluciéon
espacial y rapidez de adquisicion. Los equi-
pos PET/TC combinan un TC multidetector
helicoidal que proporciona la informacién
anatémica (localizado proximalmente en el
estativo) con un tomoégrafo PET dedicado
que proporciona la informacién metabédlica
(localizado distalmente en el estativo). La
fusién automatica de ambas modalidades se
realiza en una estacién de trabajo dedicada.

La PET es una modalidad de imagen fun-
cional excelente, pero tiene limitaciones in-
herentes a la resolucién espacial y a la falta
de especificidad del radiofarmaco FDG para
lesiones tumorales malignas. La PET no pro-
porciona informacién anatémica suficiente
para la localizacién exacta de las lesiones.
El desarrollo de los equipos hibridos PET/
TC ha resuelto estas limitaciones: con una
exploracion tnica al paciente se logra la fu-
sion de las imagenes metabdlicas de la PET
con las imagenes morfoanatémicas de la TC
y, por tanto, se mejora el rendimiento diag-
noéstico de la PET/TC con relacion a los es-
tudios realizados s6lo con PET o TCS. En los
pacientes con tumores de cabeza y cuello
esta técnica es de mayor valor incluso que
en el resto de patologias dada la compleji-
dad de la anatomia y la presencia de nume-
rosas estructuras normales con intensidad
de captacion fisioldgica variable de FDG.

Protocolos de obtencion
de imagenes PET/TC

Los equipos hibridos PET/TC permiten
la adquisicién de los estudios metabdlico
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y anatémico en el mismo aparato, en el
que se combinan los componentes de los
equipos PET y TC en un mismo estativo.
Con esta combinacion, los estudios se ad-
quieren de modo secuencial, con una dife-
rencia minima de tiempo entre ambos; no
se modifica el perfil de la camilla y no es
preciso reposicionar al paciente. El pro-
tocolo de un estudio con un equipo PET/
TC es parecido al protocolo PET estandar,
siendo la mayor diferencia la sustitucién
del estudio de transmisién con fuentes ra-
diactivas (*®Ge o *’Cs) por otro empleando
los rayos X de la TC. Es conveniente con-
siderar las distintas fases del protocolo:
preparacioén del paciente, posicionamiento
del mismo en el tomégrafo, realizaciéon de
un topograma, adquisicion de los estudios
TC y de emisién de la PET, reconstruccion
y andlisis de las imagenes corregidas por
atenuacion y sin corregir.

La FDG se administra de forma intra-
venosa, dejando transcurrir 50-60 minutos
desde la inyeccién hasta la obtencién de
las imagenes, para permitir alcanzar una
incorporacién estable del radiofarmaco en
los tejidos. La posicion del paciente en la
camilla debe ser confortable, para minimi-
zar movimientos involuntarios durante la
realizacién de los estudios, que llevarian a
un error en el corregistro de las imagenes
PET y TC, ademéas de una incorrecta asig-
nacion de la atenuacién calculada a partir
de la TC. Para evitar estos movimientos se
pueden utilizar accesorios o dispositivos
de inmovilizacion.

En la PET/TC no se utilizan contrastes
radiologicos como técnica de rutina, aun-
que existe una tendencia creciente a utili-
zarlos, de forma que el estudio de TC pue-
de utilizarse para el diagnéstico. Cuando se
utiliza el protocolo con contraste intrave-
noso, un especialista en medicina nuclear
interpreta la exploracién PET y un radiélo-
go interpreta la exploracion TC de cabezay
cuello. Esta técnica puede proporcionar en
una sola exploracién del paciente la infor-
macioén necesaria para:

- La delineacién precisa de los mar-
genes del tumor y de las metéstasis,
tanto ganglionares como a distancia.
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- La evaluacion de la extensién de la
lesién por fuera de los espacios mu-
cosos de la faringe o laringe.

- La deteccioén de la extension extrala-
ringea de tumores laringeos.

- Laevaluacion de la invasion tumoral
de estructuras adyacentes, vasos,
hueso y cartilago, fascia preverte-
bral, crecimiento perineural, exten-
sion hacia la base del craneo y la
extension extracapsular de la infil-
tracién ganglionar.

No obstante, son necesarios estudios
prospectivos para determinar el impacto
diagnéstico adicional de la PET/TC realiza-
da con contraste intravenoso en la estadi-
ficacion inicial y en el seguimiento de los
pacientes.

Indicaciones

La PET-FDG esta aceptada en la detec-
ciéon de tumores de origen desconocido
evidenciados por adenopatias laterocer-
vicales y en la estadificacién inicial de pa-

cientes con tumores malignos de cabeza y
cuello. Una estadificacién precisa es fun-
damental, no s6lo para el tratamiento ade-
cuado de los pacientes, sino también por
sus implicaciones prondsticas y porque
permite evitar terapias agresivas o inttiles
en pacientes con enfermedad diseminada.
La PET-FDG también estd aceptada en la
estadificacién inicial, con especial contri-
bucién en la estadificacion ganglionar y
en la deteccion de metéstasis a distancia y
segundos primarios (Tabla 1). Con la ten-
dencia hacia tratamientos de preservacion
de 6rgano, la evaluacion de la respuesta al
tratamiento es otra indicacién aceptada
que permite evitar cirugias innecesarias
en ausencia de enfermedad residual tras
tratamientos de radioterapia con o sin qui-
mioterapia. La PET-FDG también tiene indi-
cacion clinica en el seguimiento de los pa-
cientes tratados, tanto para la deteccién de
recidiva como de enfermedad metastésica.
Ademas se esta investigando la PET/TC en
la planificacién de radioterapia y se ha ob-
servado utilidad para la identificaciéon de
segundos primarios en el seguimiento.

Tabla 1. Indicaciones clinicas aceptadas de la PET-FDG en tumores de cabeza y cuello.

Indicaciones clinicas

Deteccion del tumor de origen desconocido evidenciado por adenopatia laterocervical

Estadificacion inicial
Evaluacion de respuesta al tratamiento

Deteccion de recidiva

ESTADIFICACION INICIAL

La delimitacién precisa del tumor pri-
mario y de la enfermedad metastasica gan-
glionar es fundamental en la estadificacion
inicial para un manejo terapéutico 6ptimo.
La resecabilidad depende de la extensién
tumoral que habitualmente se valora con
las TDC. La PET-FDG tiene mayor precisiéon
que las TDC en la estadificacion y cambia
el estadio inicial hasta en un 34% de los
pacientes, con impacto clinico debido a
las modificaciones en el tratamiento’. Asi,
al cambiar principalmente la estadificaciéon
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ganglionar produce modificaciones en el
abordaje terapéutico. Por otro lado, la de-
teccion de metastasis a distancia determi-
na un cambio de tratamiento con intencién
curativa a paliativa. La PET-FDG también
puede ser de utilidad en determinadas si-
tuaciones clinicas como la deteccién de un
tumores primarios sincronos®.

Tumor primario

Aunque numerosas publicaciones han
mostrado que la PET-FDG es al menos tan
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sensible como las TDC en la deteccion del
tumor primario, tanto la PET con fuentes
de germanio como la PET/TC sin contraste
tienen impacto minimo en la estadificacion
T de los tumores de cabeza y cuello debido
a la limitacion de la resolucién anatémica.
La exploracién clinica y las TDC proporcio-
nan informacién de mayor definicién para
delimitar la extension local y la infiltracién
de estructuras adyacentes, con la preci-
sion anatémica necesaria para el abordaje
terapéutico. La PET-FDG tiene limitaciones
para detectar tumores pequefios estadio
T1, tumores de extensién superficial, tumo-
res con extension perineural y adenocarci-
nomas en glandulas salivales.

Metastasis ganglionares

Es fundamental disponer de la maxima
informacién en cuanto a las caracteristicas
de la enfermedad ganglionar, principalmen-
te en su uni o bilateralidad asi como en la
existencia de rotura capsular y extensién
a estructuras anatémicas adyacentes. La
exploracion clinica puede dar falsos nega-
tivos en 30-40% y las TDC en 20-30% de los
ganglios de tamaiio inferior a 1 cm. La PET-
FDG es superior a las TDC en la deteccién
de infiltracién ganglionar tumoral, tanto en
sensibilidad como en especificidad, ya que
el criterio diagnéstico no depende del ta-
maiio de los ganglios sino del aumento del
metabolismo de FDG®. Ademas los equipos
hibridos PET/TC permiten la localizacién
exacta de los ganglios afectos y ayudan a
caracterizar la naturaleza de ganglios me-
nores de 15 mm detectados en las TDC.
Debe tenerse en cuenta que debido a la po-
sibilidad de falsos diagnosticos positivos,
se debe realizar confirmacién histolégica
de los hallazgos. Ademas, en pacientes con
exploracion clinica positiva en el cuello la
PET-FDG puede detectar mas enfermedad
o enfermedad contralateral que determina
cambios en el tratamiento de los pacientes.
Se aconseja realizar un estudio PET/TC en
la estadificacién inicial que servird de re-
ferencia en el seguimiento posterior a la
terapia. No obstante, el valor predictivo ne-
gativo de la PET-FDG est4 en torno al 85%.
Y en trabajos prospectivos publicados re-
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cientemente en tumores de cavidad oral,
un 15-33% de pacientes con exploracion cli-
nica y PET-FDG negativas en cuello tenian
enfermedad ganglionar oculta®. También
la biopsia selectiva del ganglio centinela
ha puesto de manifiesto la limitaciéon de la
PET-FDG en la deteccién de las metastasis
ganglionares de menor tamafo, por deba-
jo de 5 mm!'. Por otro lado, las metastasis
ganglionares con componente quistico o
necrético captan menos e incluso pueden
no captar FDG, siendo otra causa de falsos
diagnésticos negativos.

Metastasis a distancia y
segundos tumores primarios

La incidencia de metéstasis a distancia
en el diagnostico inicial varia de 2% a 18%,
segun las series, pero es considerada en ge-
neral bastante baja, por lo que no se realiza
de forma rutinaria cribado de metéstasis a
distancia. Sin embargo, los pacientes con
tumores grandes, con estadio T elevado, o
con infiltracién metastasica ganglionar, tie-
nen mayor riesgo de metastasis a distancia
en el diagnoéstico inicial, fundamentalmente
en pulmén, hueso e higado. También tienen
mayor riesgo de segundos primarios en
pulmén y en las vias aérea y digestiva su-
periores, sobre todo los pacientes con his-
toria de consumo elevado de tabaco o al-
cohol. La PET-FDG es una técnica de mayor
sensibilidad que las TDC y gracias a la PET/
TC es posible una localizacién precisa de
las lesiones tumorales hipercaptantes. Hay
autores que afirman que, en pacientes se-
leccionados por alto riesgo de desarrollar
metastasis a distancia, la PET/TC con FDG
puede sustituir a las TDC, ya que presenta
mayor sensibilidad y permite explorar en
un solo estudio desde la base del craneo
hasta la pelvis'. Al detectar enfermedad no
identificada por las TDC hasta en un 27%
de los pacientes, evita tratamientos agresi-
vos inapropiados o inttiles. En los pacien-
tes con tumores de cabeza y cuello tiene
impacto clinico en el manejo terapéutico
y mejora la estratificaciéon prondstica®®. Su
mejor rendimiento es debido a que permi-
te realizar un estudio de cuerpo entero en
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una sola exploracion; es superior a las TDC
en la detecciéon de enfermedad metastésica
de pequeiio volumen tumoral, también en
la deteccién de enfermedad 6sea y detecta
enfermedad ganglionar fuera de las regio-
nes exploradas habitualmente (mediastino
y axila).

La PET-FDG se utiliza en la valoracién
no invasiva de los nédulos pulmonares de
1-1,5 cm indeterminados por TDC, debido
a su elevado valor predictivo positivo. En
nédulos pulmonares de tamafio mayor a
lcm el valor predictivo negativo es menor.
Por otro lado, existen falsos diagnodsticos
positivos en patologia inflamatoria. La ex-
periencia en la interpretacion en el contex-
to clinico es muy importante: los nédulos
pulmonares en pacientes con enfermedad
localmente avanzada o con metéastasis gan-
glionares localizadas en cadenas gangliona-
res inferiores (nivel IV, V y region supracla-
vicular) tienen mayor probabilidad de ser
metastasicos. Por el contrario, pacientes
de edad avanzada y hébito tabaquico sin
enfermedad ganglionar o con escasa enfer-
medad localizada en cadenas ganglionares
superiores, tienen mayor probabilidad de
tener un segundo primario.

Re-estadificacion en
pacientes tratados

El tratamiento inicial, tanto con cirugia
como con radioterapia, provoca cambios
en el tejido sano con edema y fibrosis y es-
tas distorsiones dificultan la identificaciéon
de enfermedad residual o recidiva tanto
en la exploracioén fisica como en las TDC.
El tratamiento con quimio-radioterapia es
una alternativa no quirdrgica que se apli-
ca en tumores irresecables, en protocolos
de preservacion de 6rgano en pacientes
con tumores de laringe, orofaringe o hi-
pofaringe, con intencién de evitar la re-
seccion quirargica y en situaciones en las
que se ha demostrado que se logra el mis-
mo control loco-regional o mejor que con
tratamiento quirtrgico. Una de las areas
de mayor impacto clinico de la PET es la
re-estadificacién de pacientes con enfer-
medad metastasica ganglionar estadio
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N2-N3 tratados con radioterapia ya que, si
existe respuesta metabodlica completa, la
observacion puede ser una alternativa a
la linfadenectomia planificada. Ello es de-
bido al elevado valor predictivo negativo y
alta especificidad para excluir enfermedad
residual locorregional. En pacientes con
cancer de laringe, orofaringe o hipofaringe
la re-estadificaciéon tras los protocolos de
preservacion de 6rgano también es funda-
mental. La PET-FDG se esta aplicando de
forma creciente para evaluar la respuesta
metabdlica al tratamiento de quimio-radio-
terapia por dos razones. Primera, porque
permite valorar los cambios en las carac-
teristicas morfofuncionales en una sola ex-
ploracion. Segunda, porque al distinguir el
tejido cicatricial del tejido tumoral, permi-
te identificar los pacientes con enfermedad
residual susceptible de rescate quirargi-
co con mayor precisién que las TDC. Los
trabajos publicados han demostrado una
sensibilidad elevada (84-100%), pero con
una especificidad moderada (61-93%). Es
necesario tener en cuenta que la PET-FDG
puede dar falsos diagnosticos positivos
tras el tratamiento con radioterapia, inclu-
so con valores de captaciéon SUV elevados,
debido a la reaccién inflamatoria tanto en
tejido linfoide como en glandulas salivales,
musculo y partes blandas adyacentes. Por
ello es importante estar familiarizado con
los cambios producidos por el tratamien-
to que pueden provocar captacién de FDG.
Para evitar falsos diagnosticos positivos
y obtener un elevado valor predictivo ne-
gativo se aconseja realizar la PET tras un
minimo de 2 meses segln algunos autores
y 3 meses en la mayoria de las series tras
finalizar tratamiento radio/quimioterapico
(Tabla 2). Estos autores afirman que la PET
tiene un elevado valor predictivo negativo,
superior al 95% con una mediana de 15 se-
manas tras el tratamiento. Cuando la PET
es positiva pasados 3 meses del fin de la
radioterapia se recomienda correlacionar
los hallazgos con la informacién de la ex-
ploracion fisica y de la TC y confirmar me-
diante biopsia. Si la biopsia es negativa se
aconseja realizar la PET pasados 5 meses
del fin de la radioterapia. Si el valor de cap-
tacion SUV obtenido a los 5 meses dismi-
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nuye respecto al obtenido a los 3 meses, la
probabilidad de recidiva es practicamente
inexistente. Pero si el valor SUV no cambia
0 aumenta, se recomienda repetir la biop-

sia excepto en situaciones clinicas que ex-
pliquen dicha evolucién metabdlica, como
presencia de ulcera, infeccion, fistula o ra-
dionecrosis.

Tabla 2. Estudios PET FDG en la deteccion de enfermedad residual con diferentes intervalos tras qui-

mio/radioterapia.

Autores Ao N Sensibilidad Especificidad VPP | VPN Intervalo

Wong y col® 2002 143 | Local: 97 Local: 79 54 99 | 7meses
Regional: 92 Regional: 95 77 99

Yao y col ¢ 2005 85 | Local: 86 Local: 90 55 98 | 3-5 meses
Regional: 100 Regional: 96 78 100

Porceddu y col"” 2005 39 | Regional: 88 Regional: 100 100 97 | 12 semanas

Ryan y col'® 2005 103 | Local: 87 Local: 89 54 98 | 8 semanas
Regional: 79 Regional: 95 75 96

Andrade y col 2006 28 | Local: 77 Local: 93 91 82 | 8 semanas

Chen y col® 2006 30 | Local: 50 Local: 85 20 95 | 7 semanas
Regional: 100 Regional: 70 36 | 100

Kim SY y col* 2007 97 | Local: 83 Local: 92 59 98 | 4 semanas
Regional: 100 Regional: 99 83 | 100

Seguimiento histolégica previa a nuevas actuaciones

En los pacientes tratados por tumores
de cabeza y cuello es recomendable un
seguimiento exhaustivo, sobre todo en los
primeros 12-15 meses, ya que es en este
periodo cuando se producen la mayor par-
te de las recidivas, tanto locales como en
pulmén, hueso e higado. La informacién de
la PET tiene valor prondstico en cuanto a
la supervivencia de los pacientes ya que el
valor de captacion SUV en la recidiva meta-
bélica muestra una buena correlacién tan-
to con la supervivencia global como con la
supervivencia libre de enfermedad'. En pa-
cientes tratados con quimio-radioterapia
con respuesta completa clinica y radiol6gi-
ca, es aconsejable realizar el estudio PET/
TC alos 3 meses. Si hay focos hipercaptan-
tes en la PET, se aconseja realizar la PET
pasados 5 meses del fin de la radioterapia
para evitar falsos diagnésticos positivos
por inflamacién post-radiaciéon. Se reco-
mienda correlacionar siempre los hallaz-
gos con la informaciéon de la exploracién
fisica y de las TDC y obtener confirmacién
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terapéuticas. En caso de objetivar respues-
ta metabodlica completa a los 5 meses, es
recomendable el seguimiento regular del
paciente con exploracion fisica y TDC. En
determinadas localizaciones como la naso-
faringe, tumores nasosinusales y de base
de craneo, puede ser til complementar la
informacion con RM por su mayor sensibi-
lidad respecto a la TC.

NUEVOS RADIOFARMACOS PET

La PET es una modalidad de imagen que
puede detectar positrones de una amplia
variedad de is6topos ademas del flior-18,
incluyendo el carbono-11, oxigeno-15 y ni-
trogeno-13. Ademas de la FDG se emplean
otros radiofarmacos para la deteccién se-
lectiva de tejido tumoral. Por ejemplo, la
L-metil-''C-metionina es un aminoacido que
accede al interior de las células median-
te sistemas de transporte y se incorpora
a proteinas y metabolitos intermedios a
diferentes niveles. Se ha utilizado para es-
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tudiar el metabolismo proteico con mayor
especificidad que la FDG. La flaor-18-fluoro-
desoxi-L-timidina (FLT) también ha genera-
do interés por su capacidad para valorar
la sintesis de DNA, mostrando correlaciéon
con la proliferacién tumoral celular. La FLT
es fosforilada por la timidin-kinasa y atra-
pada en las células en la via de la sintesis
de DNA. La imagen PET de la proliferacién
celular puede aportar nuevos conocimien-
tos de la biologia tumoral. Otro factor a te-
ner en cuenta en los tumores malignos es la
hipoxia, ya que es frecuente y se asocia con
progresion tumoral y resistencia a la radio-
terapia. Se estan evaluando radiofarmacos
como el flior-18-fluoromisonidazol ya que
se acumula de forma selectiva en el tejido
hip6xico pero apenas muestra captaciéon
en tejidos con oxigenacién normal. Se ha
empleado en diversos trabajos para la ca-
racterizacion biologica de los tumores de
cabeza y cuello previa al tratamiento con
radioterapia, proporcionando informacién
pronoéstica. Esta caracterizacion permite
una terapia molecular mas especifica, jun-
to con la radioterapia, en pacientes con hi-
poxia tumoral identificada en PET.

No obstante, aunque estos radiofarma-
cos han mostrado resultados prometedores
en tumores de cabeza y cuello y pueden te-
ner impacto clinico en el futuro, dependen
de trabajos de investigacion mas amplios
que permitan validar su aplicacién clinica.

Planificacién de radioterapia

La radioterapia es un tratamiento fun-
damental en los tumores de cabeza y cuello
(TCC), ya sea de forma exclusiva o en com-
binacién con quimioterapia y/o cirugia. Se
calcula que un 80% de los pacientes con
esta patologia recibiran radioterapia como
parte de su tratamiento oncolégico. El éxi-
to del tratamiento depende en gran medida
de su correcto disefio y aplicacion. La pla-
nificacién de la radioterapia en los tumores
de cabeza y cuello es un proceso complejo
cuyo primer paso es la delimitacién de los
volimenes a irradiar (CTVs) en los cortes
del TC efectuados en la posicion de trata-
miento, usualmente en decubito supino
con el cuello en hiperextension e inmovili-
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zacion de cabeza y hombros con mascaras
de termoplasticos. Aunque el papel del PET
en el diagnostico de extension e incluso en
el seguimiento y deteccion precoz de la
recidiva esta bien establecido, el impacto
real de una mejor planificacion del trata-
miento radioterapico gracias a que el PET/
TC ayuda a delimitar mejor las areas de
afectaciéon tumoral que el TC en el control
local de la enfermedad y, por tanto, en la
supervivencia, atin no ha sido demostrado.

Los equipos hibridos PET/TC propor-
cionan la informacién funcional y anat6-
mica en una sola exploracion, lo cual su-
pone una innovacion en la planificacién
de la radioterapia con técnicas de imagen
funcional. La aportacion de la PET/TC a la
delineacién espacial precisa de los volame-
nes a irradiar es especialmente importan-
te con modalidades como la radioterapia
de intensidad modulada o la radiocirugia
estereotaxica, ambas utilizadas en el tra-
tamiento de pacientes con cancer de cabe-
za y cuello. Para la realizacién de la PET/
TC en esta indicacion se utiliza una mesa
de exploracion plana, similar a la utilizada
durante el tratamiento. Los pacientes son
inmovilizados en la misma posicion que
van a mantener durante el tratamiento ra-
dioterapico mediante dispositivos especia-
les, incluyendo méascaras termoplasticas y
se recurre a laseres externos al tomégrafo
para optimizar el registro de las imagenes
y su aplicacién en la planificacién del tra-
tamiento. Una vez adquiridas y procesadas
las imagenes del PET/TC, éstas deben ser
transferidas al sistema de planificacion de
radioterapia para su utilizacién en el con-
torneo de los volimenes a irradiar.

PET-TC en la delimitacion
de volamenes (CTV) en los
carcinomas de cabeza y cuello

La PET/TC contribuye a una definicién
de los volimenes a tratar y del calculo de la
dosis con mayor precisién que la TC*. No
obstante, es menos sensible que la RM en
la identificacion de infiltracién de médula
6sea adyacente y en la extension perineu-
ral. La evidencia publicada pone de mani-
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fiesto un aumento del GTV (Gross Tumor
Volume) con PET/TC versus TC hasta en un
20% de los casos?®. A pesar de que el uso
del PET, y sobre todo del PET-TC para la
delineacion de los CTVs es cada vez mas
popular, el manejo estandarizado de dichas
imagenes para una correcta delineacion de
las estructuras a irradiar atn no ha sido re-
suelto con solvencia. En efecto, los estudios
pioneros en dicha utilizacion se basaban en
criterios tan subjetivos como el de contor-
neo de volimenes por especialistas tanto
de Medicina Nuclear como de Oncologia
Radioterapica, bien experimentados en el
manejo de dicha técnica®?®. En este senti-
do, otros autores han desarrollado otros
métodos mas objetivos y reproducibles
como la utilizacién de un porcentaje fijo
de actividad (por ejemplo, un porcentaje
del SUV méaximo en el tumor, para delinear

el margen del mismo). Paulino, usando un
porcentaje fijo del 50% del SUV del el tumor,
demostr6 que los CTVs delineados eran
mayores que los delineados con el TC en
el 25% de los casos®. Los resultadas deben
tomarse con precaucién dado el porcentaje
del SUV seleccionado de forma arbitraria
en estos estudios, por lo que sus resulta-
dos deben ser aan validados. Aunque los
métodos fijos son mas reproducibles, no
son del todo adecuados para delimitar los
limites de los tumores con precision, por lo
que se ha intentado utilizar otros métodos
adaptativos, como la intensidad de la sefal
en relacion al “fondo”®. Con el fin de unifi-
car criterios, se reunieron en Viena en julio
del 2006 un grupo de expertos en PET/RT.
Sus conclusiones han sido recientemente
publicadas en la revista Radiotherapy and
Oncology en el aiio 20097,

Fecha del asbede; 24087008

Figura 1. TC y PET en el momento de la recidiva.
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Un caso concreto en el que la planifica-
cion con PET/CT puede ser especialmente
atil se trata de los casos de recidivas loca-
les en areas ya irradiadas, en los que las
iméagenes del CT o RM pueden no ser muy
adecuadas para delimitar los margenes de
la tumoracién con la precisién necesaria
para cubrir bien el area tumoral a la vez
que proteger las estructuras sanas proxi-
mas. Un ejemplo puede verse en la figuras

1y 2, que corresponden a un paciente con
una recidiva local a los 2 afios de recibir
quimio-radioterapia por un tumor de ca-
vum localmente avanzado, en el que se pla-
nificé la radioterapia basada en el TC pero
asegurando una buena cobertura del area
captante en el PET. El paciente complet6 el
tratamiento sin complicaciones y permane-
ce en respuesta completa a los 2 afios de la
reirradiacion.

Figura 2. Campos de irradiaciéon empleados en este paciente. Puede observarse que el campo abarca
ampliamente la zona captante del PET.
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En resumen, podemos concluir que el

PET, y en especial el PET/CT esta revolucio-
nando el manejo de los tumores de cabeza
y cuello, especialmente de los localmente
avanzados que son los mas frecuentes.
Ahora mas que nunca son necesarios estu-
dios clinicos disefiados para cuantificar el
impacto del PET/TC en la planificacion del
tratamiento radioterapico de los pacientes
con carcinomas de cabezay cuello tratados
con radioterapia radical. Dicho impacto se
deberia trasladar en unas mayores tasas de
respuesta y control local.
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