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Evaluacion del protocolo de
adquisicion en dos tiempos del

18F-FDG PET para diferenciar
lesiones benignas de malignas

RESUMEN

Objetivo: Medir la diferencia
entre el SUVmax inicial y tardio
de una lesion sospechosa de
malignidad a la hora y dos ho-
ras postinyeccion del radiotraza-
dor, para evaluar si mejora la
sensibilidad y especificidad del
método en determinar su etio-
logia.

Material y métodos: A 26
pacientes se les realizo PET/CT
(11 hombres y 15 mujeres) (13

a 82 afios), con lesiones sospe-
chosas de malignidad no conclu-
yentes en imagenes de PET ini-
ciales. Se tomaron imagenes en
promedio a los 70 y 153 minu-
tos. Se calculé el porcentaje de
cambio entre el SUVmax inicial
y tardio.

Resultados: Sesenta y dos
lesiones, 25 neoplasicas con
SUVmax inicial y tardio de 7.9 y
9.2, 22 inflamatorias con 3.2y 3.7,
15 grasa parda con 4 y 5.1. El
porcentaje de cambio entre am-

bos SUVmax fue 20.5 para neo-
plasias, 0.13 para inflamatorias
y 34 para grasa parda.

Conclusiones: El protocolo
de imagenes tardias mejora la
especificidad diagnostica de
una lesion sospechosa de ma-
lignidad.

Palabras clave: Lesion be-
nigna, lesién maligna, radiotra-
zador, SUVmax inicial y tardio.
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Introduccion

El estudio de PET con flior18-fludesoxiglucosa (18F-
FDG) se ha convertido en una modalidad de imagen
gue juega un papel importante en la evaluacion del pa-
ciente oncolégico. Sin embargo, el radiotrazador no es
especifico de actividad tumoral, ya que se puede en-
contrar concentracion de 18F-FDG tanto en tejido fisio-
I6gico como en procesos inflamatorios e infecciosos.
Debido a que tanto el pico maximo de concentracion
del trazador como el lavado del mismo en el tejido fisio-
I6gico e inflamatorio ocurre mucho antes que en el teji-
do neoplasico, se ha propuesto un protocolo de adqui-
sicion de imagenes a los 60 minutos postinyeccion del
radiotrazador (adquisicién convencional) y otra adqui-
sicion de la lesién en estudio después de 90 minutos.
Se pretende evaluar la utilidad de este protocolo en
nuestro Departamento de Imagen Molecular.

El objetivo de este estudio fue medir la diferencia
entre la concentracion inicial de 18F-FDG de una le-

sion sospechosa (SUVmax inicial) y compararla con la
concentracion tardia (SUVmax tardio) de la misma le-
sion dos horas postinyeccion del radiotrazador, para
evaluar si mejora la capacidad del método para deter-
minar el comportamiento de la lesion (maligna o benig-
na) y su grado de concentracion de glucosa.

Muchos son los métodos anatémicos con los que
actualmente contamos y también mucho es lo que han
mejorado en resolucién espacial. Sin embargo, el pa-
pel de la Medicina Nuclear ha sido siempre de relevan-
cia enla Oncologia, ya que conocer la funcion, el meta-
bolismo y los procesos moleculares que ocurren a nivel
celular es la pauta para ofrecer un tratamiento efectivo
y selectivo.

La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) es
unatécnica de imagen funcional no invasiva de Medici-
na Nuclear. Utiliza moléculas organicas marcadas con
isétopos radiactivos emisores de positrones para ge-
nerar imagenes funcionales que demuestran la activi-
dad metabdlica o bioquimica que se produce en algin
6rgano o tejidot? (Figura 1).

Los is6topos emisores de positrones (p. ej.: 18Fluor,
11carbono, 13nitrégeno y 150xigeno) y Moléculas or-
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ABSTRACT

Objective: To measure the
difference among initial and late
SUVmax from a suspicious le-
sion of malignancy to the hour
and two hours of the radiotracer
post-injection, to evaluate if sen-
sibility and specificity of the me-
thod improves in determining
their etiology.

Methods of and materials:
To 26 patients, PET/CT was ca-
rried out (11 men and 15 wo-
men) (from 13 to 82 years old),
with non-concluding suspicious
lesions of malignancy in initial
PET images. Images were
taken on the average to the 70
and 153 minutes. The percen-
tage of change was calculated
among initial and late SUVmax.

Results: Sixty two lesions,
25 neoplasic with initial and late
SUVmax of 7.9y 9.2, 22 resul-
ting inflammatory with 3.2 and
3.7, 15 brownish gray fat with 4

and 5.1. The percentage of chan-
ge between both SUVmax was
20.5 for neoplasias, 0.13 for in-
flammatory and 34 for brownish
gray fat.

Conclusions: The protocol of
late imaging improves the diag-
nostic specificity of a suspicious
lesion of malignancy.

Key words: Benign lesion,
malign lesion, radiotracer, initial
and late SUVmax.

Figura 1. Estudio
18F-FDG PET
normal donde se
observa la distri-
bucion fisioldgica
del radiotrazador.

ganicas bioldgicas: Agua, amonio, analogo de gluco-
sa, receptores especificos (i.e. dopaminérgicos), far-
macos (i.e. hormonas, antibiéticos), etc., crean asi un
radiofarmaco o radiotrazador.! Estos is6topos emiten
una carga positiva (e+) y son atraidos por electrones
(e-) de la materia cercana con los cuales interacttan.
Esta interaccion recibe el nombre de “aniquilacion”, en
la que ambas particulas atraidas eléctricamente cho-
can entre si y el resultado de esta colisién es la emi-
sion de dos fotones de 511 keV con 180° de separa-
cion entre ellos.*? Los fotones emitidos durante la ani-
quilacién son identificados por multiples detectores en
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forma de anillo del equipo PET, dentro del cual esta
colocado el paciente. De esta forma se puede localizar
el sitio exacto en el cual estan ocurriendo las aniquila-
ciones y por lo tanto crear imagenes diagndsticas de la
concentracién del isétopo!? (Figura 2). Dependiendo
del trazador utilizado se obtienen imagenes de su bio-
distribucion, su concentracion por los tejidos o su unién
a receptores y de esta forma se obtienen imagenes
funcionales de diversos procesos bioldgicos como
metabolismo de la glucosa, metabolismo 6seo, proli-
feracion celular, flujo sanguineo, viabilidad celular,
sintesis proteica, metabolismo de los acidos grasos,
entre otros.! En nuestro medio el trazador mas utiliza-
do es la 2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa marcada con
18Fluor (18F-FDG), analogo de la molécula de gluco-
sa y por lo tanto sigue su metabolismo. La 18F-FDG
sigue la via glucolitica y una vez inyectada via intrave-
nosa es llevada al interior de las células por transpor-
tadores de glucosa (GLUT-1 al 13) que se encuentran
en diferentes tejidos y dependiendo de las necesida-
des energéticas de éstos transportan la glucosa del
espacio intravascular al espacio intracelular.! La fosfo-
rilacion de la 18F-FDG por la enzima hexoquinasa la
convierte en 18F-FDG-6-fosfato. En este punto, a dife-
rencia de la molécula de glucosa, ya no contindia con
la via glucolitica sino que permanece dentro de la célu-
la hasta que por accién de la glucosa-6-fosfatasa es
defosforilada y de esta forma puede salir de ella (Figura
3). Las caracteristicas fisicoquimicas de la 18F-FDG y
su vida media de 110 minutos permiten hacer de esta
molécula un trazador ideal para obtener imagenes que
provean informacién cualitativa y cuantitativa del meta-
bolismo glucolitico de un tejido en especifico.

Las especialidades que mas se han beneficiado del
uso de la PET con 18F-FDG son la Cardiologia, la Neu-
rologia y la Oncologia (Figuras 4 y 5).
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Figura 2. Aniquilacion y deteccion de fotones por el equipo PET.

18F-FDG.

8F-FDG-6-P

Figura 3. Metabolismo intracelular de la molécula de 18F-
FDG. Paso de la molécula desde el espacio intravascular
(rectangulo a la izquierda) por transportadores GLUT (circu-
los pequefios en la membrana celular) hacia el espacio in-
tracelular.®®

Desde 1930 el cientifico Otto Warburg describié que
las células tumorales tienen incremento importante del
metabolismo glucolitico en comparacién con las célu-
las normales.* Eltejido neoplasico necesita mayor apor-
te energético para satisfacer sus grandes necesidades
metabdlicas. Para sustentar su alto consumo energéti-
co las células tumorales presentan aumento local del
flujo sanguineo mediante vasos de neoformacion, lo
que les favorece el aporte de nutrientes, entre ellos la
glucosa. Presentan mayor expresion de proteinas
GLUT transportadoras (la hipoxia favorece su expre-
sién) e incrementan su metabolismo glucolitico al au-
mentar la actividad de la enzima hexocinasa y dismi-
nuir la actividad de la glucosa-6-fosfatasa.l?

Existen variables de las que depende la concentra-
cion de 18F-FDG por una lesién tumoral. En primer lu-
gar depende del nimero de células viables que exis-
tan en el tumor, ya que no hay captacion de 18F-FDG
por tejido fibrético o necrotico, también depende del
tipo histolégico del tumor, pues se ha visto que tumo-
res bien diferenciados presentan menor concentracion
de glucosa. Se ha reportado en la literatura que la
concentracién de 18F-FDG es proporcional al indice
de proliferacion celular. Por lo tanto, mientras mas
rapido sea el crecimiento tumoral, menor su grado de
diferenciacion y mayor su agresividad, concentraran mas
glucosa que los tumores de lento crecimiento, bien di-
ferenciados y menos agresivos.'®#2° (Figura 6). La con-
centracién de 18F-FDG en un tejido es indicador de su
metabolismo glucolitico, del grado de anoxia, de la ex-
presién de transportadores de glucosa, de la actividad
enzimatica y del grado de malignidad de ese grupo
celular.t?

Sin embargo, la concentracién de la 18F-FDG no es
especifica de neoplasias. Debido a la biodistribucién
de la glucosa en el organismo existe captacion fisiol6-
gica de este radiotrazador, ademas existen procesos

Figura 4. Aplicacion de la 18F-FDG PET en Cardiologia. Imadgenes en eje corto del ventriculo izquierdo del corazén.
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Figura5. Aplicacion de la 18F-FDG PET en Neurologia. Ima-
genes transaxiales del cerebro.

Figura 6. 18F-
FDG PET de cuer-
po completo que
muestra multi-
ples metastasis
en un paciente
con melanoma
" maligno.

benignos que también pueden concentrarla.*?* Dentro
de los sitios fisioldgicos de concentracién del trazador
encontramos al cerebro puesto que su Unico aporte
energético es la glucosa, la concentracién en el mio-
cardio es variable dependiendo del metabolismo ener-
gético que esté utilizando. La via de eliminacion de la
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18F-FDG es por filtracion glomerular, por lo que se
pueden observar los sistemas colectores renales, tra-
yectos ureterales y vejiga. También se observa con-
centracion leve y homogénea en glandula hepatica,
bazo, tejido linfoide del anillo de Waldeyer y glandulas
salivales. La captacién en el tracto gastrointestinal,
especialmente en colon, es variable y puede ser hete-
rogénea e irregularl (Figuras 7 y 8).

Un sitio de concentracion fisioldgica que puede ser
dificil de distinguir de la captacién tumoral es la grasa
parda, sobre todo la que se localiza a nivel de la unién
cérvico-toracica. Se observa mas frecuentemente en
mujeres jévenes y en los meses frios del afio?2* (Figu-
ra 9). Otros sitios problema son los grupos musculares
que estén activos al momento de la inyeccion del traza-
dor, ya que pueden captarlo de forma importante, como
la lengua y las cuerdas vocales si el paciente estuvo
hablando en ese momento.!

Dentro de los sitios de captacion fisioldgicos menos
comunes estan la glandula tiroides, la glandula mama-
ria, sobre todo en pacientes con tejido denso o en lac-
tancia, los ovarios en pacientes alrededor del dia de la
ovulacion, el itero en aquéllas que estan menstruando,
los testiculos en pacientes jovenes, los cartilagos de
crecimiento en nifios y adolescentes. Timo en jovenes
0 en aquéllos con hiperplasia timica secundaria a trata-
miento. La médula ésea se observa homogénea en
pacientes que han recibido quimioterapia o tratamiento
con factores estimuladores de colonias de granuloci-
tos.! Debe considerarse también la posibilidad de cap-
tacion de 18F-FDG en procesos tumorales benignos. A
continuacion se mencionan varias patologias benignas
que deben tomarse en cuenta segun el contexto clinico
del paciente: Tumores de glandulas salivales, schwano-
ma benigno, adenomas, enfermedad fibroquistica de la
mama y displasia mamaria, feocromocitoma benigno,
pericitoma y angiomiolipoma renal, tecoma, endome-
triomas, quistes endometriales, encondroma, tumor de
células gigantes, quiste 6seo aneurismal, condroblas-
toma y fibromas.! Las patologias benignas no tumo-
rales que concentran glucosa son las inflamatorias e
infecciosas. Durante estos procesos las células in-
volucradas (neutréfilos, linfocitos y macréfagos) tie-
nen un metabolismo glucolitico incrementado, lo que
hace que concentren con avidez el radiotrazador. Ejem-
plos de estos procesos son: Sitios de inflamacion gas-
trointestinal como gastritis, esofagitis o colitis; osteofi-
tos y procesos inflamatorios osteoarticulares, fractu-
ras recientes, sitios de procedimientos invasivos o
quirargicos, pancreatitis, colecistitis, enfermedades
granulomatosas activas como sarcoidosis, micosis,
tuberculosis, histiocitosis, procesos neumadnicos, abs-
cesos, mastitis, tiroiditis, entre otros.1521253%

Las causas de falsos negativos en el estudio PET,
como ya mencionamos, estan en relacion principal-
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mente con la histologia y comportamiento bioldgico
del tumor en estudio. Tumores de bajo grado, bien
diferenciados, con poca celularidad concentraran
con menor avidez la 18F-FDG. Se ha observado que
el carcinoma bronquioalveolar, el hepatocelular y tu-
mores mucinosos concentran muy poco la glucosa,
por lo que no se han disefiado protocolos que invo-
lucren al PET en la evaluacidén de pacientes con
estos tipos de patologias. Otra limitante del estudio
es el tamafo del tumor, el equipo de PET puede
detectar el 100% de las lesiones mayores de 1 cm;
sin embargo, debido a la resolucién espacial del
equipo lesiones menores a 5 mm son dificiles de
detectar.3

Para evaluar el metabolismo de la 18F-FDG en una
lesion especifica se pueden utilizar varios métodos. El
andlisis visual consiste en comparar cualitativamente la
captacion del trazador de una lesion con el grado de cap-
tacion del fondo o de algun tejido cuyo patrén de capta-
cion conocemos (Ej.: higado o mediastino).!

El analisis semicuantitativo corresponde al célculo
del valor estandarizado de captacién maximo (SUV-
max). Se calcula mediante la relacién de la concentra-
cion de 18F-FDG en un area determinada (Bg/mL) y la
dosis inyectada al paciente (Bq). Esta relacion se multi-
plica por un factor de normalizacién determinado por el
peso corporal del paciente (kg). El resultado del calculo
corresponde al SUVmax que es una medida indirecta
de la tasa metabdlica en el sitio de estudio. Es también
un indice que pretende ayudar a caracterizar la con-

Figuras 7A y B. 18F-FDG PET don-
de se muestran algunas variantes fi-
siologicas de la biodistribucion del
trazador. En la figura de la izquierda
(A) se puede observar concentracion
en corteza cerebral, tejido linfoide del
anillo de Waldeyer, ventriculo izquier-
do y eliminacion renal. En la figura
de la derecha (B) se observa leve
concentracion del trazador en ambas
mamas e higado, mientras que la
captacion en el colon es muy llama-
tiva.

centracién del trazador de lesiones malignas y benig-
nas. En general se acepta que lesiones con un SUV-
max menor de 2.5 son lesiones benignas, mientras
que un SUVmax mayor de 2.5 corresponde a concen-
tracion en tejido neoplasico. Sin embargo, estos para-
metros deben tomarse con reserva teniendo muy en
cuenta el criterio médico y el contexto clinico del pa-
ciente.l2

Se ha demostrado que los neutréfilos y macréfagos
activados incrementan su metabolismo hasta un 20 a
30% para iniciar la quimiotaxis y la fagocitosis. Para lo
cual estas células presentan mayor expresién de pro-
teinas transportadoras GLUT-1 y en la activacion de
enzimas que promueven la glucdlisis.?”?® Esto se tra-
duce en concentracién importante de la 18F-FDG
en procesos inflamatorios agudos, enfermedades
granulomatosas y autoinmunes. Es por ello que se
han propuesto protocolos de 18F-FDG PET como
trazador potencial para obtener informacion meta-
bolica de los procesos inflamatorios o infecciosos, asi
como para detectar y localizar focos de infeccion e in-
flamacién y evaluar su respuesta terapéutica.?>

Debido a que la propiedad termogénica de la grasa
parda, presenta un metabolismo glucolitico muy incre-
mentado (alta tasa de expresién de GLUT-1y 4), con
gran vascularidad y concentracion de mitocondrias en
el citosol. Una de sus caracteristicas principales es que
posee inervacion adrenérgica (receptores beta 1, 2 y
3) por el sistema nervioso autbnomo??2* (Figura 10).
Alrededor del 4% de los pacientes que se realizan un
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Figura 9. 18F-
FDG PET de un
paciente que acu-
de a evaluacion
de respuesta a
tratamiento por

i _"
L linfoma de Hod-
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[ O . .
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afioy medio. Ac-
tualmente la
concentracion
que se observa
corresponde
Gnicamente a
grasapardade la
unién cérvico-to-
racica y paraver-
tebral (corrobora-
do por CT).

PET/CT con 18F-FDG se puede observar la grasa par-
da subescapular. En algunos casos si no se cuenta con
unareferencia anatémica para la interpretacion del PET
la concentracion en la grasa parda puede ser indistin-
guible de la concentracién anémala del trazador en gan-
glios linfaticos o tumores.?>2* Se ha propuesto que el
ambiente en el que se encuentra el paciente antes y
durante la fase de concentracién del trazador sea cé-
lido, para evitar la captacién de glucosa en la grasa

parda. También se propone el uso de farmacos que
afectan la inervacion adrenérgica como los betablo-
queadores (Ej.: propanolol) con el mismo fin; sin em-
bargo, esta medida no es rutinaria en todos los gabine-
tes de imagen.??

El patrén de concentracion de glucosa por la grasa
parda generalmente es simétrico en la union cervicoto-
racicay puede ser de ayuda para no confundirla duran-
te la interpretacién del estudio, pero la mayoria de las
veces sin un estudio anatdmico de referencia es una
causa importante y considerable de falsos positivos en
el resultado final del estudio.?®

El protocolo habitual y estandarizado de la adquisi-
cién del estudio 18F-FDG PET como se menciond, con-
siste en la adquisicion de imagenes entre 45 y 60 mi-
nutos después de la inyeccion del radiotrazador. Se es-
tablecié como estandar que las imagenes obtenidas a
ese tiempo proveian informacion suficiente para distin-
guir las lesiones neoplasicas. Y como elemento com-
plementario se sugirié el punto de corte del SUVmax en
2.5 en ese mismo tiempo (45 a 60 minutos) como el que
mejor caracteriza una lesién benigna de maligna.t2 Sin
embargo, con la experiencia que van dando el tiempo y
los estudios clinicos y experimentales se observé que
el tejido inflamatorio puede concentrar antes y con ma-
yor intensidad la 18F-FDG que las lesiones neoplasi-
cas. Lo que produce que algunas lesiones inflamatorias
se vean con mejor contraste en las imagenes adquiri-
das a los 60 minutos. Ademas, el SUVmax determinado
en ese tiempo puede traslaparse con facilidad, es decir,
que lesiones malignas tengan un SUVmax menor que
las inflamatorias o viceversa.>?

Se propuso que el SUVmax medido en un solo tiem-
po (45 o 60 minutos) no tiene la capacidad para carac-

T
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Figura 10. Representacion de la iner-
vacion simpatica de la grasa parda y su
activacion termogénica.
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terizar correctamente algunas lesiones. Al tiempo de
adquisicién habitual el estudio es muy sensible por-
gue en general la mayoria de las lesiones tienen buen
contraste en relacién con la captacion del fondo. Sin
embargo, la especificidad es baja, pues hay lesiones
malignas que en este tiempo tendran menor concen-
tracién que las inflamatorias o viceversa, habra lesio-
nes inflamatorias que presenten igual o0 mayor capta-
cion en este momento y no se puedan diferenciar del
proceso neoplasico.>?° Estudios clinicos y experimen-
tales en animales e in vitro han demostrado cambios y
diferencias en el periodo de concentracion y lavado
de la 18F-FDG. En las células inflamatorias el pico
maximo de concentracion de la 18F-FDG ocurre a los
60 minutos de inyectado el trazador, a partir de los cua-
les comienzan a lavar el mismo. Por otro lado, el pe-
riodo de concentracién de la 18F-FDG en los tumores
malignos es mucho mas prolongado, alcanzando un
pico maximo de concentracion entre los 90 minutos y
las seis horas postinyeccion. Esto en relacién con el
aumento de expresion de proteinas transportadoras
de glucosay a la baja concentracién de la enzima glu-
cosa-6-fosfatasa que evita que el trazador se lave de
la célula.>?°

Estos descubrimientos llevaron a pensar que no era
suficiente la adquisicién del estudio PET a los 60 minu-
tos y en un afan de aumentar la especificidad del estu-
dio se elaboraron protocolos para adquirir imagenes
tardias después de los 90 minutos de inyectado el tra-
zador.52! Varios autores han estudiado el protocolo de
adquisicién en diferentes tiempos, tomando como refe-
rencia general la adquisicion de imagenes tardias a partir
de los 90 minutos postinyeccion del trazador. Sin em-
bargo, se han encontrado buenos resultados al separar
la imagen inicial de la tardia inicamente 30 minutos, lo
cual revela que inclusive a ese tiempo ya empieza a
haber cambios significativos en la concentracion celu-
lar de la 18F-FDG.52°

A pesar de que la metodologia utilizada en estos
estudios es diferente entre si, los resultados encon-
trados son similares y todos ellos concluyen que la
concentracion de la 18F-FDG en los procesos infla-
matorios y en el tejido fisiolégico (otro distinto a la grasa
parda), aun con un SUVmax inicial mayor de 2.5, mues-
tran tres tendencias en el estudio tardio: la concentra-
cién del trazador no cambia, tiende a disminuir o incre-
menta de forma no significativa.5&2°

El comportamiento de las lesiones malignas en las
imagenes tardias corresponde al incremento significa-
tivo de la concentracion de la 18F-FDG y por lo tanto
del SUVmMax comparado con el inicial. Incluso se han
correlacionado subtipos histol6gicos de tumores de
mama con los cambios en la concentracion de glucosa
en imagenes tardias. De modo que en general en la
literatura se reportan cambios significativos en la con-

centracién de glucosa inicial y la tardia (siempre en
aumento) en lesiones malignas.>58-2° Estos resultados
han sido reportados para varios tipos de procesos
neoplasicos dentro de los cuales encontramos cancer
de mama, cancer de pancreas, cancer de pulmoén, can-
cer cérvico uterino, lesiones neoplasicas de cabezay
cuello, tanto en la evaluacion de tumores primarios como
metastasis, en donde la correcta etapificacién y reeta-
pificacién del paciente dependen de la exactitud con
que se detecten lesiones tumorales regionales y a dis-
tancia.>®&2

El 18F-FDG PET con protocolo de adquisicion en
dos tiempos ha demostrado ser superior en la reetapifi-
cacion de pacientes con cancer cérvico uterino o con
tumores de cabezay cuello que ya recibieron algun tipo
de tratamiento (radio o quimioterapia) sobre los méto-
dos anatdmicos de imagen, especificamente la Tomo-
grafia Computarizada y la Resonancia Magnética. Lo
que a su vez implica el poder diferenciar masas resi-
duales de procesos tumorales activos o inflamatorios,
logrando ademas evitar procedimientos invasivos sub-
secuentes. 3151820

Sin embargo, no hay que perder la informacién que
el contexto clinico del paciente nos brinda, ya que tam-
bién se ha encontrado que las infecciones granuloma-
tosas activas (Ej.: tuberculosis, sarcoidosis) elevan el
SUVmax en imagenes tardias.?*3° Unicamente hay un
articulo que refiere que tumores con actividad meta-
bélica disminuida pueden presentar SUVmax discreta-
mente menor en la imagen tardia,7 ademas de que el
tamafio de la lesion (< 2 cm) puede influir en que la cuan-
tificacion del SUVmax sea errénea.® Por lo que hay
que tener en cuenta y no subestimar lesiones que se
salen de la resolucién espacial de nuestro equipo PET.

Es importante mencionar que se encontro en la lite-
ratura revisada analisis de la concentracion del radio-
trazador en tejido fisioldgico en imagenes iniciales y
tardias, pero no se encontré ningan reporte que eva-
luara el comportamiento en el tiempo de la concentra-
cion de la 18F-FDG por la grasa parda. A pesar de
gue es un sitio de concentracién fisiolégica del traza-
dor que se encuentra con frecuencia en los estudios y
que puede ser una causa importante de falsos positi-
vos en la interpretacion del PET.

De forma general podemos decir que debido a los
cambios en el SUVmMax que se generan en unaimagen
de 18F-FDG PET inicial y en una tardia, este protocolo
de adquisicion de imagenes esta tomando un valor im-
portante como herramienta diagnéstica, aun sobre la
adquisiciéon de una sola serie de imagenes a cualquier
tiempo>68-20 (Figura 11).

Las imagenes tardias ademas de mejorar la espe-
cificidad del estudio también han mejorado la sensibi-
lidad, ya que permiten ver lesiones neoplasicas que
concentraron el radiotrazador de forma lenta y no se
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Protocolo habitual

60 minutos

Protocolo en dos tiempos

120 minutos

Inyeccion del trazador

Adquisiciéon imagenes
iniciales
rastreo de cuerpo completo

Adquisicién imagenes
tardias
1 02 camas

Figura 11. Esquema que representa los tiempos de adquisicion de las imagenes iniciales y tardias.

observaban en las imagenes iniciales, puesto que con
una sola adquisicién temprana no se hubieran detecta-
d0.5,6,8-20

Material y métodos

Treintay un pacientes que acudieron al Departamento
de Imagen Molecular del Centro Médico ABC para rea-
lizarse un estudio PET/CT para evaluacién oncolégica
del 6 diciembre del 2005 al 14 de agosto del 2006, que
presentaron lesiones sospechosas de malignidad, in-
flamatorias o grasa parda y que no fueron concluyen-
tes en las imagenes de PET iniciales. Se incluyeron a
un total de 26 pacientes, 11 hombres y 15 mujeres con
edad promedio de 50 afios (rango entre 13 a 82 afios),
gue independientemente del tipo de cancer que pre-
sentaban, tuvieran la disponibilidad de tiempo para es-
perar a realizarse una imagen tardia. De un total de 75
lesiones sospechosas se incluyeron Unicamente 62 que
tuvieron confirmacién histopatolégica, seguimiento cli-
nico o con algin método de imagen (Tomografia Com-
putarizada, Resonancia Magnética, Radiografia Simple
0 PET). Se excluyeron lesiones sin confirmacion histo-
patoldgica, sin seguimiento clinico o por imagenologia.
El tiempo promedio de seguimiento fue de nueve me-
ses. A todos los pacientes se les dieron indicaciones
para la preparacion previa al estudio. Se presentaron
en ayuno de por lo menos seis horas. Se les realiz6 el
interrogatorio clinico. Posteriormente firman la hoja de
autorizacién para la realizacion de estudios y/o proce-
dimientos del Departamento de Imagenologia.

Se inyectaron 0.22 mCi/kg peso de 18F-FDG, con
una dosis promedio de 15.46 mCi (rango entre 9.98 y
22.84 mCi) via intravenosa en una vena periférica de
las extremidades superiores. Las imagenes se obtuvie-
ron mediante técnica 2D en un equipo PET/CT dedica-
do (Discovery ST, General Electric Medical Systems).
Se administr6 medio de contraste oral e intravenoso
no iénico para la adquisicion de la Tomografia Compu-
tarizada.

El tiempo promedio entre la inyeccion del trazador
y la adquisicién de las imagenes iniciales fue de 69.88
minutos (rango entre 55 y 93 minutos). Se realiz6 ras-
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treo de cuerpo completo desde el vértex del craneo
hasta el tercio medio de los muslos. El tiempo de ad-
quisicién fue de cuatro minutos por cama. Una vez
terminadas las imagenes de cuerpo completo el pa-
ciente se mantuvo en ayuno y en reposo en otra habi-
tacién hasta la siguiente toma de imagenes. El tiempo
promedio para la adquisicién de las imagenes tardias
fue de 152.8 minutos (rango entre 98 y 240 minutos)
desde la inyeccion del trazador. Se obtuvieron una o
dos camas de 5 minutos de la regién en donde se en-
contrd la lesion de interés, realizdndose también CT
simple de la misma zona. El analisis de las imagenes
fue hecho Unicamente para el estudio PET por dos
médicos nucleares de forma independiente. Se reali-
z6 una region de interés sobre la lesion sospechosa
para medir el SUVmMax en las imagenes iniciales y tar-
dias. Se calcul6 el porcentaje de cambio del SUVmax
tardio en relacién al inicial.

Resultados

Se realizé andlisis de los datos obtenidos median-
te el calculo de mediana e intervalo intercuartilar. Para
calcular la significancia estadistica se realizé la prue-
ba de Kruskal Wallis. Se obtuvieron curvas ROC para
dos puntos de corte diferentes y la sensibilidad, es-
pecificidad, valor predictivo positivo y negativo para
cada uno de estos puntos. Del total de 62 lesiones
estudiadas, 22 (35.5%) tuvieron diagnéstico definiti-
vo por patologia, 12 (19.4%) tuvieron seguimiento
clinicoy 28 (45.2%) se siguieron por estudios de ima-
gen (Cuadro I).

De las 25 lesiones con diagnéstico definitivo de neo-
plasia (40.3% del total), el 68% fue por patologia, el
16% por clinica y el restante por imagenologia. De las
22 lesiones inflamatorias (35.5% del total) el 22.7% se
confirmaron por patologia, 36.4% tuvieron seguimiento
clinico y 40.9% por imagen. Mientras que las 15 lesio-
nes sospechosas de ser grasa parda (24.2% del total)
el 100% tuvo confirmacién mediante estudio anatémico
de imagen (CT) (Cuadro I).

Las lesiones diagnosticadas por patologia se divi-
dieron en 22.7% inflamatorias y 77.3% neoplasicas. El



Cuadro I. Comparacion entre el diagnéstico definitivo de las lesiones y el tipo de confirmacion diagndstica.

Tipo de confirmacion

Patoldgico Clinico Imagenologia Total

Diagndstico Neoplasia Cuenta 17 4 4 25
Definitivo % Diagnadstico Definitivo 68.0% 16.0% 16.0% 100.0%
% Tipo de confirmacion 77.3% 33.3% 14.3% 40.3%

Inflamatorio Cuenta 5 8 9 22
% Diagnéstico Definitivo 22.7% 36.4% 40.9% 100.0%
% Tipo de confirmacion 22.7% 66.7% 32.1% 35.5%

Grasa parda Cuenta 15 15
% Diagnéstico Definitivo 100.0% 100.0%
% Tipo de confirmacion 53.6% 24.2%

Total Cuenta 22 12 28 62
% Diagnéstico Definitivo 35.5% 19.4% 45.2% 100.0%
% Tipo de confirmacion 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro Il. SUVmax inicial, SUVmax tardio y porcentaje de cambio del SUVmax para cada diagnéstico definitivo (andlisis de

mediana e intervalo intercuartilar).

Neoplasia Inflamatorio Grasa parda P
SUVmax inicial 7.9 (4.8-11.7) 3.2 (2.4-4.4) 4 (3.8-5.3) <0.001
Med (25-75)
SUVmax tardio 9.2 (6.5-16.3) 3.7 (1.9-5) 5.1 (4.5-6) < 0.001
Med (25-75)
Porcentaje de cambio 20.5 (14.8-42.6) 0.13 (-13-22) 34 (0.75-39.7) < 0.004

del SUVmax Med (25-75)

seguimiento clinico mostré que 66.7% de las lesiones
fueron inflamatorias y 33.3% neoplasicas. En cuanto a
las lesiones seguidas mediante Imagenologia 14.3%
resultaron neoplasicas, 32.1% fueron inflamatorias y
53.6% grasa parda (Cuadro I).

La mediana del SUVmax inicial (con percentiles del
25 al 75) para cada diagnéstico definitivo fue la siguien-
te: para las lesiones neoplasicas fue de 7.9 (4.8-11.7),
para las inflamatorias de 3.2 (2.4-4.44) y para la grasa
parda de 4 (3.8-5.3). La mediana del SUVmax tardio
fue para las lesiones neoplasicas de 9.2 (6.5-16.3), las
inflamatorias de 3.7 (1.95-5) y la grasa parda 5.1 (4.5-
6). El porcentaje de cambio del SUVméx fue para las
lesiones tumorales de 20.5 (14.8-42.6), para las infla-
matorias de 0.13 (-13 a 22) y la grasa parda de 34 (0.75-
39.7) (Cuadros Il y 111).

Se tomaron dos posibles puntos de corte para ana-
lizar el porcentaje de cambio del SUVmax. El primer
punto de corte fue un porcentaje de cambio del 15%
del SUVmax inicial. Se observo que de las 37 lesiones
qgue incrementaron el SUVmax mas del 15% en las
iméagenes tardias, se identificaron 19 como malignas y

Cuadro lll. Namero de lesiones con diagndstico definitivo de
benignidad o malignidad.

Diagnéstico definitivo Numero de lesiones

Lesiones malignas 25
Lesiones benignas 37

18 lesiones como benignas. Mientras que de las 25
lesiones con porcentaje de cambio del SUVmMax me-
nor o igual al 15% se identificaron seis lesiones como
malignas y 19 como benignas. En este corte la sensibi-
lidad es del 76%, la especificidad del 51.4%, el valor
predictivo positivo es del 51.4% y el valor predictivo
negativo es del 76% (Cuadro IV).

El segundo punto de corte fue del 10%. De las 44
lesiones que incrementaron el SUVmMax mas del 10%,
24 se identificaron como malignas y 20 benignas. De
las 18 lesiones que tuvieron cambio de SUVmax menor
o igual al 10%, una se identific6 como maligna y 17
como benignas. La sensibilidad fue del 96%, la especi-
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ficidad del 45.9%, el valor predictivo positivo del 54.5%
y el valor predictivo negativo del 45.9% (Cuadro V). Se
realizaron curvas ROC para demostrar la utilidad de los
dos puntos de corte del incremento del SUV para de-
tectar las lesiones malignas, encontrando que el area
bajo la curva para el 15% fue de 0.637, mientras que
para el corte en 10% fue de 0.710, lo que demuestra
mejores resultados estadisticos en este Gltimo punto
(Figura 12).

Discusion

La 18F-FDG PET es un procedimiento de imagen
de gran utilidad clinica en la evaluacién del paciente
oncolégico. Sin embargo, este radiotrazador no es es-
pecifico tumoral. El protocolo habitual de la adquisi-
cion del estudio permite hacer un analisis semicuanti-
tativo de la concentracion de la 18F-FDG mediante el
célculo del SUVmMax. Dentro de este protocolo las ima-
genes se obtienen a los 60 minutos de inyectado el

Cuadro IV. Andlisis estadistico del porcentaje de cambio del SUVmax del 15%.

Dx Def Ben vs Mal

Maligno Benigno Total
Delta de SUV Mayor a 15 Cuenta 19 18 37
hasta 15 % Delta de VPP
SUV hasta 15 51.4% 48.6% 100.0%
% Dx Def sens
Ben vs Mal 76% 48.6% 59.7%
Menor o igual a 15 Cuenta 6 19 25
% Delta de
SUV hasta 15 24.0% VPN 76% 100.0%
% Dx Def esp
Ben vs Mal 24.0% 51.4% 40.3%
Total Cuenta 25 37 62
% Delta de
SUV hasta 15 40.3% 59.7% 100.0%
% Dx Def
Ben vs Mal 100.0% 100.0% 100.0%
Cuadro V. Analisis estadistico del porcentaje de cambio del SUVmax del 10%.
Dx Def Ben vs Mal
Maligno Benigno Total
Delta de SUV  Mayor a 10 Cuenta 24 20 44
hasta 10 % Delta de SUV
hasta 10 VPP
54.5% 45.5% 100.0%
% Dx Def Ben vs Mal sens
96% 54.1% 71.0%
Menor oiguala 10  Cuenta 1 17 18
% Delta de SUV hasta 10 VPN
5.6% 94.4% 100.0%
% Dx Def Ben vs Mal esp
4.0% 45.9% 29.0%
Total Cuenta 25 37 62
% Delta de SUV hasta 10 40.3% 59.7% 100.0%
% Dx Def Ben vs Mal 100.0% 100.0% 100.0%
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Figura 12. Curva ROC de utilidad de dos puntos de corte de
incremento del SUVmMax en la deteccion de lesiones malignas.

A

'

trazador.'® Se ha estandarizado que a ese tiempo el
punto de corte del SUVmax que mejor ayuda a carac-
terizar las lesiones es el de 2.5.12 Pero esta cifra se
toma con reserva, ya que dependiendo del tejido que
se esté evaluando, la concentracion fisioldgica del mis-
mo puede tener un SUVmMax mas elevado. Ademas se
ha demostrado ampliamente que lesiones malignas de
pequefio tamafo, bajo grado histolégico o lento creci-
miento pueden tener un SUVmax menor de 2.5 a los
60 minutos. Mientras que hay lesiones inflamatorias
0 procesos benignos pueden tener un SUVmMax mucho
mas alto.13568202535 Egte punto de corte es Util, pero
aplicado junto al criterio y la experiencia del médico
nuclear que interpreta el estudio.

Conforme a lo revisado en la literatura realizar el
protocolo de adquisicion en dos tiempos con image-
nes tardias a los 120 minutos encontramos imagenes
con mejor contraste en relacion de la lesién evaluada y
la concentracién del fondo. Pudiéndose observar le-
siones que en imagenes iniciales no se observaban
(Figuras 13 y 14), mejorando la sensibilidad del estu-
dio.>8820 |_a metodologia de los estudios reportados en
la literatura es variable tanto en el tiempo de adquisi-
cion de las imagenes tardias como en el calculo del

‘(;
18

Figura 13. 18F-FDG PET/TC. Izquierda TC, en medio PET, derecha fusién. Se observa en la TC un nédulo en segmentos
posteriores del pulmén izquierdo. En las imagenes iniciales (fila superior) se observa apenas captacion del trazador en dicha
lesion, la cual se aprecia con claridad en imagenes tardias (fila inferior). El porcentaje de cambio del SUVmax fue de 130%.
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porcentaje de cambio del SUVmax inicial al tardio y en
el punto de corte de este Ultimo para la caracterizacién
de lesiones benignas o malignas.>582° En nuestro pro-
tocolo las imagenes tardias se obtuvieron en un tiem-
po promedio de 152 minutos postinyeccién del traza-
dor, el porcentaje de cambio del SUVmax fue calcula-
do para cada lesion tomando el cuenta el tiempo en el
gue se adquiri6 la imagen tardia.

El punto de corte en el que mejores resultados esta-
disticos se obtuvieron fue cuando el SUVmMax tardio
aumenta mas del 10% en comparacién con el inicial.
En este punto de corte la sensibilidad para caracterizar
las lesiones en benignas o malignas fue del 96% con
un valor predictivo negativo del 94.4%. Es decir, que si
una lesién sospechosa en la imagen tardia no incre-
menta el SUVmax mas del 10% del inicial, la posibili-
dad de que sea maligna es muy baja.

A pesar de la gran variedad de patologias malig-
nas que se evaluaron (Cuadro VI), en general obser-
vamos que independientemente del tipo de cancer,
en la mayoria de los casos, se pueden diferenciar
mejor las lesiones benignas de malignas con el pro-
tocolo de adquisicion de las imagenes tardias. Los diag-
nésticos definitivos de benignidad (Cuadro VII) en don-
de encontramos grasa parda y procesos inflamatorios.
Dentro de estos Ultimos tenemos pancreatitis, heridas
quirargicas, ganglios reactivos y neumonia. Con el in-
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Figura 14. 18F-FDG PET/
TC. Arriba TC, abajo fusion
PET/TC. Se observa en la
TC un ganglio axilar dere-
cho que en imagenes inicia-
les no concentra FDG (iz-
quierda), en las imagenes
tardias (derecha) se obser-
va la concentracion incre-
mentada de dicho ganglio.
El porcentaje de cambio del
SUVmax fue de 48%.

cremento del SUVmax mayor del 10% se encontraron
falsos positivos en las siguientes lesiones benignas: ci-
catriz quirargica granulomatosa que incrementé 52.81%,
proceso heumaonico que incrementd 24.64%, inflamacién
inespecifica o cicatrices posquirdrgicas con incremen-
to hasta del 37.78%, grasa parda que incrementé has-
ta 63.31%.

En los estudios clinicos y experimentales revisa-
dos, se presenta una mejoria considerable de la es-
pecificidad del PET al evaluar las imagenes tar-

Cuadro VI. Diagnosticos histopatoldgicos de los pacientes
gue fueron motivo de envio para evaluacion por 18F-FDG
PET.

Cancer de mama

GIST

Tumor neuroendocrino de cervix
Céncer de pulmon

Masa pulmonar en estudio
Céncer de pancreas

Linfoma no Hodgkin
Seminoma

Fibrosarcoma de hueso
Adenocarcinoma endocervical
Melanoma

Linfoma Hodgkin



Cuadro VII. Diagnéstico definitivo de las lesiones benignas
encontradas por 18F-FDG PET.

Grasa parda

Pancreatitis, heridas
quirdrgicas, ganglios
reactivos, neumonia

Proceso inflamatorios

dias.>%%20 Sin embargo, ninguno de ellos evalta el
comportamiento de la concentracién tardia de la gra-
sa parda. La evaluacion que presentamos del metabo-
lismo glucolitico de la grasa parda es que tiende a in-
crementar la concentracion de glucosa con el tiempo.
No se encontraron en la literatura referencias sobre el
tiempo en el que este tejido alcanza el pico maximo de
concentracién de la 18F-FDG. Sin embargo, dados los
resultados que presentamos, la grasa parda puede in-
crementar el SUVmax de forma considerable (en nues-
tro estudio fue de hasta 63.31% del inicial). Hallazgo
gue disminuye considerablemente la especificidad del
protocolo comparado con la literatura. Es importante
mencionar que si se conoce el patrén de concentra-
cion del radiotrazador que generalmente presenta la
grasa parda es mucho menos probable confundir este
tejido con una lesién neoplasica.??2* Si se tiene un mé-
todo anatémico de referencia o se puede realizar un
estudio fusionado (PET/CT) la concentracién de la 18F-
FDG en la grasa parda no es un problema diagndsti-
co. Si excluimos del analisis estadistico la concentra-
cion de glucosa en la grasa parda, la especificidad

del protocolo de adquisicion de imagenes tardias es
mayor del 95%, lo cual concuerda con lo revisado en
la literatura.56:820

El protocolo de adquisicion de imagenes tardias
puede ser de mucha utilidad para diferenciar lesio-
nes sospechosas, pero debe ser utilizado con base
en los datos clinicos del paciente y en el criterio del
médico nuclear que debe evaluar con conocimiento las
imagenes del estudio.

En el Departamento de Imagen Molecular de nues-
tra institucion se ha demostrado la utilidad del protocolo
de adquisicion de imagenes en dos tiempos para mejo-
rar la exactitud en la caracterizacién de las lesiones
benignas o malignas. Este procedimiento bien utilizado
es capaz de mejorar la sensibilidad y especificidad glo-
bal del método independientemente del tipo de cancer
que se evalle. Tal vez no sea del todo practico imple-
mentarlo como protocolo de rutina, pero evaluar al
paciente que se beneficiard de una imagen tardia es
relativamente sencillo y nos da la oportunidad de
mejorar la informacién diagnéstica de su estudio. La
organizacion adecuada en el Departamento de Ima-
gen Molecular, la disposicién de los técnicos, la co-
rrecta evaluacién médica y la comunicacién adecua-
da con el paciente y con su médico tratante son los
principales factores que influyen en la correcta reali-
zacion de un estudio de Medicina Nuclear. El benefi-
cio principal es para la salud del paciente, pero no
hay que dejar de recordar la satisfaccion del médico
que sabe guiar el camino para recuperar esa salud. Y
nosotros que eso somos: médicos.

La Sociedad Mexicana de

Anales de Radiologia

Les hace una cordial invitacién de visitar su pagina web

www.smri.org.mx
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