ARTICULO DE REVISION
Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2018; 78: 221-220

PET-TC, rol y fundamentos de su uso en la especialidad de

otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello

PET-CT, role and fundamentals of its use in the specialty of

Otolaryngology and Head and Neck Surgery

Paul Boettiger B', Ricardo Zamorano S', Gonzalo Miranda G2.

RESUMEN

El PET-TC es un examen de alto costo y que expone a los pacientes a altas dosis
de radiacion comparado con las imdgenes que habitualmente solicitamos, es por esto
que hemos revisado la literatura, explicamos las bases de este tipo de examen, los
rendimientos esperados, falsos positivos y negativos, asi como las recomendaciones
internacionales para su correcto uso en los pacientes con cancer de cabeza y cuello.
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ABSTRACT

The PET-CT is a high cost test that exposes patients to high doses of radiation com-
pared to the images that we usually request, this is why we have reviewed the literature,
we explain the bases of this type of examination, the expected, false positive and nega-
tive results, as well as international recommendations for its correct use in patients with
head and neck cancer.

Key words: Head and neck cancer, PET-CT.

INTRODUCCION aprendido de la experiencia que tras haber sido
liberada una tecnologia, las cosas cambian

Cuando nos encontramos con exdamenes Y rapidamente y eso, nos motiva a revisar esta
tecnologias nuevas, deberemos cuestionarnos  temadtica y asi tener una visién mds actualizada
cudles son sus ventajas y desventajas. Hemos de lo que se deberia hacer, cuando y sobre todo
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para qué. Hemos visto un abuso de esta tecnologia
que, si bien en muchas circunstancias tiene una
clara indicacion, conlleva un esfuerzo importante
por parte del paciente desde el punto de vista
econdmico y una gran exposicion a dosis de
radiacion dado que combina la radiacion del PET
(tomografia por emision de positrones) mas la
radiacion de la tomografia computarizada (TC).
Desde la aparicion en la década de los afios 1970 la
tomografia computarizada por emision de fotones
0 SPECT-PET, ha surgido una tecnologia que ha
transformado como entendemos las imagenes y su
rol en el manejo de los pacientes.

El SPECT es una tomografia que se genera
a partir de la deteccion de rayos gamma y el
PET a partir de fotones por la desintegracion
del positron emitido por el radiofarmaco. Asi
podemos adquirir una imagen desde el paciente,
pero desde finales de la década de 1990 se fu-
siond esta tecnologia con una TC, cuyo objetivo
era delimitar de mejor forma, o sea un correlato
anatomico la zona en la que el SPECT-PET estaba
marcando como positivo o presente'. El PET-TC o
positron emission tomography, o Spect fluorine
18 2-fluoro-2-desoxy-D-Glucose, se basa en la
tecnologia antes descrita, para marcar de acuerdo
a la cantidad de esta molécula derivada de la glu-
c0sa, que esté en las células y al que se le puede
fusionar una imagen de TC.

1.1 Conceptos importantes en PET-TC

1.1.1 Bases biologicas del PET-TC. Efecto Warburg
Se ha establecido, que las células de los tumores
malignos utilizan glucosa en rangos mucho mas
amplios que el tejido normal, principalmente
via glicolisis para produccion de energia
independientemente de la disponibilidad de oxige-
no. Este efecto de llama efecto Warburg y es la base
celular, para la utilizacion de analogos de glucosa
para PET-TC?.

La fluorodesoxyglucose (FDG, o 18 2-fluo-
ro-2-desoxy-D-Glucose), ingresa al metabolismo
celular por las vias normales, como todas las
moléculas de glucosa, pero luego, no es capaz de
ser metabolizada, por lo que la fosforilacion no
se cumple y FDG queda atrapado en las células
tumorales. Se usa esta molécula por su capacidad
de transformase en un is6topo radiactivo.
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1.1.2 Standard Uptake Values

Laintensidad en la que marca el fotdn se mide en una
unidad llamada, Standard Uptake Values o SUV-max.,
pero esta unidad tiene variabilidades dependiendo de
la técnica local y por tanto no puede estandarizarse
un valor para usarlo como diagnaostico.

e ;Existe un limite para el SUV sea benigno o
maligno?

El SUV para considerarse alterado debe ser
2,5 0 mas. Pero existe una variabilidad entre
instituciones, esto deberd entenderse de acuerdo
a la preparacion, tipo de instrucciones previas que
se les da a los pacientes, inclusive a la temperatura
en que estd la pieza donde se toma el PET-TC.
Por otro lado, existen tumores que por naturaleza
captan SUV alto ej: tumores benignos de glandulas
salivales y otros que por naturaleza captan bajo, gj:
sarcomas. Ello es independiente de si una lesion
sera definida definitivamente como maligna o
benigna con la histologia. Por otra parte, existe
una variabilidad entre los tumores malignos en su
captacion, como ejemplo los tumores escamosos
y linfomas tienen alta tasa metabolica. Ademas,
el SUV debe interpretarse dependiendo de la
estructura que estamos estudiando. Por ej: un SUV
de 4 en pardtida puede no ser muy sospechoso
pero un SUV de 4 en una adenopatia de 1 cm, si
lo es. Pareciera ser que la respuesta a nuestra
interrogante es no, y cada vez encontramos mas
detalles en los que fijarse para interpretar de forma
correcta uno de estos examenes's.

1.2 Interpretacion del examen

Habiendo revisado las bases del funcionamiento
de estos examenes, nos encontraremos ante un
informe radiologico, a modo de ejemplo, que
dice similar a esto: “Imagen captante en la zona
periamigdalina con SUV 8,5-10”. Entonces uno
como clinico se puede encontrar ante las siguientes
situaciones.

a. Falso positivo*

Encontraremos un aumento de la captacion que

puede ser encontrado en:

— Tiroiditis de Hashimoto.

— Grasa parda en el cuello bajo. Cuando el PET-
TC se realiza en ambientes muy frios.
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— Anillo de Waldeyer, contexto inflamatorio.

— Laringe y lengua, pacientes que no respetan las
indicaciones de no hablar ni masticar chicle, en
la laringe la imagen al ser examinada en el TC
simula la forma de una letra V por el uso de la
musculatura de las cuerdas vocales.

— Mdasculos masticatorios en bruxismo.

— Diabéticos con glicemias mayor a 200 mg/dl,
quienes debieran ser suspendidos y recalen-
darizados.

b. Falso negativo*

— Por ejemplo, una gran adenopatia que se
encuentra en el cuello y no marca en el PET-TC,
pudiera ser debido a dos cosas en general:

— Que el tumor creci6 tan rapido y se necrosg, y
es por eso que no marca en el PET-TC.

— Que la histologia es diferente a la habitual que
esperamos, y algunas histologias no marcan
bien en el PET-TC, por ejemplo, un sarcoma.

Tips para interpretar el examen de forma correcta®

— Ver el examen uno mismo, y completo, la
secuencia de TC y la secuencia integrada.

— Los canceres crecen como esferas, no planos,
y no respetan al drgano, considerar tumores
benignos o procesos inflamatorios.

— Sitenemos un primario y estamos sospechando
una metastasis regional, por ejemplo, uno
debiera entender que deben tener el mismo
SUV max. Si hay grandes diferencias poco
probable que sea metastasis.

— Si persisten las dudas, consulte con un
radiologo especialista en imagenes de cabeza y
cuello. En el Hospital Clinico de la Universidad
de Chile, revisamos los examenes con mucha
frecuencia con los radidlogos, quienes se
retroalimentan de los cirujanos, pero también
se puede solicitar diversos aspectos de
importancia para la planificacion quirtrgica.

2. INTERPRETACION DE UN PET-TC EN
PATOLOGIA PROPIA DE CABEZA Y CUELLO,
SITUACIONES COMUNES

Incidentaloma®

El incidentaloma es aquella situacion en la que
el paciente, por motivo oncoldgico de otra zona
del cuerpo, se debe realizar un PET-TC, y en ese
estudio se encuentra una lesion que brilla y destaca
en un area poco esperable o alejada. Causas para
esto hay maltiples, desde patologia inflamatoria, lo
que se ve comanmente en cavidades paranasales y
mastoides o que tenga realmente una enfermedad
neoplasica inadvertida. Se calcula que entre 5%-
12% de los PET-TC encontraran alteraciones en
el drea de cabeza y cuello y que el riesgo global
de malignidad, llega a ser de 21%. La glandula
tiroides es la que se lleva gran parte de la carga
de estos nimeros (riesgo de 25%-50% de tener
una neoplasia maligna). Para clarificar este tema,
haremos uso de la serie publicada por Hal-Hakami®
quienes publican de un total de 1.565 PET-TC
tomados: encontraron 2,43% de incidentalomas
que deberian haber sido estudiados bajo los
criterios expuestos en la Tabla 1. Lo interesante,
es que proponen los siguientes criterios para
decidir si un incidentaloma debe estudiarse o no,
criterios propuestos en Tabla 1. De las 38 lesiones
incidentales que se estudiaron, los resultados
significativos fueron: 9 neoplasias de tiroides, 2 de
parotidas y un linfoma en una adenopatia.

En los estudios publicados®’, se calcula un
riesgo de patologia neoplasica maligna de 21%
ante un paciente que se pesquis6 una lesion inci-
dental en cabeza y cuello. Esta tasa de riesgo au-
menta cuando se incorpora las lesiones de tiroides,
ya que los incidentalomas en tiroides el riesgo de
malignidad alcanza hasta 50%.

Tabla 1. Criterios para estudio dirigido de incidentalomas, propuesto por Hal-Hakami®

Patron de captacion atipico (por ejemplo asimétrico).

Ranl o

los pacientes.

Standard Uptake Value (>2,5) en todo cabeza y cuello, excepto en el anillo de Waldayer (>3,0).

Marcacion focal intensa o unilateral, con morfologia sospechosa en el scanner.

Incidentaloma persistente en la region de cabeza y cuello, que progresa o persiste en otros estudios imagenoldgicos a futuro de
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3. USO CORRECTO Y ACTUAL DEL PET-TC EN
PATOLOGIA DE CABEZA Y CUELLO

3.1 Estadiaje

Debemos destacar que el PET-TC requiere de un
volumen tumoral de al menos 1 cc®. Si se quiere
estudiar una lesion superficial o de extension
mucosa, no tendremos ese tipo de lesiones visible
en este examen?®. Por ello, no tiene rol en los
tumores NO, tampoco es un examen que nos de
informacion fina acerca de la anatomia, por lo que
el PET-TC no reemplazard las imagenes mas finas
como resonancia nuclear magnética e incluso TC
de cuello con y sin contraste. Si lo que se requiere
es evaluar el T del paciente, el PET-TC no nos
aportara en este ambito.

Cuando se ha usado de forma indiscriminada e
irrestricta el PET-TC, no ha tenido impacto en la so-
brevida ni en la toma de decisiones oncoldgicas'®.
En global se calcula que, usando este examen en
cabeza y cuello, tiene una sensibilidad de 70%-
95%*%9, dependiendo principalmente del contexto
en que se solicite este examen. Dado lo expuesto
en los parrafos previos, entendemos que, para el
estudio del T, tiene pocas o casi ninguna indicacion
en el estudio de un tumor primario. Es el contexto
general del paciente que estaremos estudiando,
tendremos que evaluar el rendimiento de este
examen respecto a las metastasis regionales (N)®°.
e Siel cuello es N+, la sensibilidad es de 80% y

especificidad de 86%.

e Si el cuello es NO, sensibilidad es de 50% y
especificidad de 87%.

* Todo lo anterior no es valido, si encontramos en
el contexto de un cancer de cabeza y cuello una
masa que marca en la parétida. Encontraremos
un tercio de neoplasias benignas, un tercio de
patologia inflamatoria y un tercio de metastasis.
Por lo tanto, se recomienda un estudio dirigido,
antes de tomar decisiones oncoldgicas'.

Cuando evaluamos los pacientes de cabeza y
cuello nuestra principal preocupacion en lo concer-
niente a una eventual metdstasis a distancia, estara
radicada en el pulmon, sitio mas frecuente de me-
tastasis de los canceres escamoso de la cabeza y
el cuello. Nos podemos encontrar dos condiciones
que nos pueden llevar a error al interpretar un PET-
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TG, la primera es el tamario tumoral necesario de 1
cc®no se haya alcanzado adn por lo que el PET-TC
no marcard la lesion secundaria, el segundo es
que, en lesiones pequefias, se pueden producir
problemas con la adquisicion de imagenes, por los
movimientos toracicos'?.

3.2. Nasofaringe e hipofaringe

Como excepcion a lo anterior, si esta recomendado
en el estudio de lesiones de hipofaringe en
particular el comportamiento especial que tiene esta
sublocalizacion, es de una alta tasa de metastasis
regionales y a distancia®. Otra sublocalizacion
en la que se recomienda de forma inicial el PET-
TC, es en el manejo y estudio de las lesiones de
nasofaringe®''. Se recomienda desde las lesiones
en estadios I-Il por la alta tasa de metastasis
tempranas y que éstas pueden producirse en
zonas de dificil interpretacion como la retrofaringe
y el grupo V. Es importante por lo mismo, si el
planteamiento inicial es de tratamiento quirdrgico.

3.3. Metdstasis cervical de primario
desconaocido

La metastasis cervical de primario desconocido es
una entidad en la que, nos encontramos con una
lesion, ubicada en una adenopatia y que, el examen
fisico y endoscopico es normal y, por lo tanto,
no somos capaces de establecer el origen de la
metastasis. En este contexto, el PET-TC tiene una
sensibilidad de 90% pero una especificidad de 50%
versus TC o RNM, que tienen una sensibilidad de
70%. Por lo que la gran utilidad que tiene PET-TC en
este contexto, no es eliminar el mapeo con biopsias,
sino que dirigirlo especificamente. Si el PET-TC es
falso negativo, la gran mayoria de las veces la lesion
estard en las amigdalas y/o base de lengua. Se calcula
que el PET-TC, es capaz de identificar la ubicacion del
primario en 29%-54% de las veces"®'".

3.4. Segundo primario y/o enfermedad avanzada

En el estudio de un paciente con cancer escamoso
de cabeza y cuello, encontraremos que entre
7,4%-18% de ellos, tendran un segundo primario.
Concepto de un “campo cancerigeno” se agrega
a la discusion, ya que toda la via aérea digestiva
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superior (VADS) ha estado expuesta a los
factores de riesgo asociados, tabaco y alcohol
principalmente.

Los resultados del PET-TC para detectar segun-
dos primarios tienen una sensibilidad del 87% vy
especificidad de 95%. Lo interesante es que, si se
detecta un segundo primario, 80% de las veces hay
cambios en los planes de tratamiento®. Se sabe, que
en 5% de los pacientes con carcinomas escamosos
de la VADS tendran un segundo primario, por lo
que realizarles a todos un PET-TC no tiene indica-
cion con relacion costo/beneficio. Frecuentemente
se pesquisaran nddulos pulmonares, solitarios o
(nicos, en ausencia de sintomas, pero en pacientes
que frecuentemente estan expuestos al mismo factor
de riesgo que necesitaran estudiarse. La clinica y la
radiologia tradicional nos diran finalmente quiénes
seran los que se beneficiaran de realizar un PET-TC
y/0 una biopsia, previa al tratamiento del primario.

En los pacientes con enfermedad avanzada, se
puede indicar el PET-TC para buscar enfermedad
diseminada. Las condiciones de dicha enfermedad
avanzada que tiene un mejor rendimiento son:
adenopatias bajas positivas, multiples adenopa-
tias locales, histologias muy agresivas, tumores
localmente muy avanzados en concomitancia a
adenopatias locales (T3-T4 con N+)'.

3.5. Seguimiento paciente tratado

Seguimiento con imdgenes
Una vez terminado el tratamiento, y ante la
necesidad de realizar seguimiento con imagenes a
las 10-12 semanas o mas después de terminado
el tratamiento con radioterapia, tendremos
basicamente 3 tipos de imagenes complementarias
como opcionesy que, se sumaran al examen clinico
y endoscopico. Cuando las imagenes se realizan a
las 12 semanas 0 mas, obtendremos las siguientes
sensibilidades y especificidades de esos examenes:
- TC

e Sensibilidad 67%

e Especificidad 78%
- RNM

e Sensibilidad 81%

e Especificidad 46%
- PET-TC

e Sensibilidad 94%

e Especificidad 82%

Un valor predictivo negativo (VPN) en PET-TC
es bueno, pero el valor predictivo positivo (VPP)
no, principalmente por inflamacion e infecciones.
Es de mejor resultado cuando se evalta el cuello
con el PET-TC. Alli la anatomia se encuentra dis-
torsionada por el efecto de la radioquimioterapia-
cirugia por lo que se hace dificil la interpretacion
con los examenes de RNM o TC™.

En este ambito es donde hay mas consenso y
evidencia que soporten el uso de esta tecnologia
en la patologia de cabeza y cuello. Una vez tratado,
sobre todo si el paciente fue irradiado sin haberse
realizado cirugia con margenes libres, se puede
producir radionecrosis y las masas residuales
postratamiento son dificiles de interpretar con
los estudios anatomicos como la RNM o TC. En
este sentido, el PET-TC, si se hace en el momento
correcto (10-12 semanas habiendo terminado el
tratamiento), debiera estar con niveles de capta-
cion normal para el area en estudio. Si el PET-TC
es negativo el valor predictivo negativo es casi
100%’. Si el PET-TC es positivo el valor predictivo
es cercano al 70% ya que la granulacion e inflama-
cion posradioterapia también pueden aumentar su
captaciont. El dilema esta en que, al hacer biopsias
profundas, podemos acelerar los procesos de
radionecrosis, y por tanto esta decision debera
tomarse muy cuidadosamente.

Vaciamientos planificados prerradioquimioterapia
En algunos contextos clinicos, sobre todo en
tumores con N+, el tratamiento planeado es
radioquimioterapia y de realizar un vaciamiento de
cuello 8 semanas postratamiento.

e A las 4 semanas, si se realiza el PET-TC el
VPP es de 100% y el VPN es de 14%. O sea,
es ineficiente y no permite tomar conductas a
tiempo.

e Alas 16 semanas, si se realiza el PET-TC el VPP
es de 77% y el VPN es de 97%. Pero esto es
oncol6gicamente incorrecto, ya que se produce
un impacto en la sobrevida al retardar tanto el
vaciamiento.

Un estudio donde se estudiaron 588 pacientes
con canceres escamosos de la VADS, donde sélo
se incluian pacientes TX N2-3 MO y todos los
cuales, serian tratados con radioquimioterapia
fueron asignados a dos ramas: 1.- vigilancia con
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PET-TC o 2.- cirugia a las 8 semanas. No se en-
contro diferencias en la sobrevida, ni en el impacto
oncoldgico, mejor calidad de vida postratamiento.
De este estudio se calcula que se evitaron cerca del
80% de las disecciones de cuello. Como apéndice
destacado de este mismo trabajo, es que si en el
PET-TC de control, hay una captacion intermedia,
se recomienda realizar el vaciamiento de cuello.
Por lo tanto, se interpreta que, s6lo se aceptaran
resultados negativos como validos para descartar
la cirugia™.

4. PET-TC COMO METODO DE TAMIZAJE

Usar el PET-TG como método de tamizaje no tiene
evidencia que soporte esta conducta ya que, no es
costo efectivo, no garantiza el diagndstico (falsos
positivos y negativos) y ademas se debe considerar
que no diagnostica lesiones menores a 1 cc® y
que no diagnostica las lesiones que crecen con
extension mucosa'®.

DISCUSION

Mas alla de estar al dia, muchas veces deberemos
usar nuestro criterio, el PET-TC es un examen de
elevado costo y que tiene una importante dosis de
radiacion para el paciente. Creemos que, usandolo
de forma correcta, tanto en la indicacion como el
momento en que se solicita, es una herramienta
muy Gtil y viene a aportar a nuestro arsenal en el
estudio y tratamiento de los pacientes oncoldgicos.
Hemos desarrollado un breviario acerca de las
recomendaciones que, de acuerdo a la evidencia
y en nuestra experiencia, es cuando mas se
beneficiara el paciente de la realizacion de este
examen (Tabla 2).

Sin dudarlo, es una herramienta, que nos per-
mite, fusionar lo anatémico con lo funcional y por
tanto nos ayudara a realizar un mejor diagnéstico
y a su vez tomar mejores decisiones para nuestros
pacientes. La decision siempre estara radicada en
nuestro paciente, a quien de forma individual debe-
remos evaluar y velar por sus intereses.

Tabla 2. Recomendaciones para estudio con PET- CT en patologia de cabeza y cuello

Condicidn clinica

Recomendacion

Patologia benigna
Cancer escamoso de cabeza y cuello. Estadios I-I1

Géancer escamoso de cabeza y cuello. Estadios I1I-IV

Cancer escamoso estadios avanzados tratados con
radioquimioterapia. 8 -12 semanas

Melanomas

Tumores de tiroides

Tumores de glandulas salivales

Cancer terminal, o cuidados paliativos

No realizar
Sdlo en Nasofaringe

Discutible por ser costo efectivo
Recomendado en hipofaringe
Seguimiento

Decidir vaciamiento, en estudio

Si, algunos estadios

Seguimiento, excepcional si tiroglobulina elevada, y cintigrama
negativo

Seguimiento con sospecha de metdstasis

No realizar
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