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Abstracto

Se presenta una amplia revision de las principales aplicaciones
de la gammagrafia en Oncologia. S¢ comentan los rasgos mds
importantes de cada aplicacién, con ilustraciones al respecto.

Se presta especial atencién a las aplicaciones mas recientes,
desarrolladas en los dltimos afios, tales como la gammagrafia
PET mediante FDG, la deteccién del ganglio centinela, y las
aplicaciones oncoldgicas de radiofirmacos tales como el
99mTe-sestamibi y el 99mTc-MDP. También se mencionan
aplicaciones menos usadas tales como los estudios
gammagréficos en tumores cerebrales y neuroendocrinos,
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Abstract

The paper presents a wide review of the main applications of
scintigraphy in Oncology. The authors comments the most
relevant aspects of each application, with graphics illustration in
most cases.

Special attention is paid to the more recent applications,
developed in last years, such as FDG-PET scintigraphy,
detection of sentinel node, and oncological applications of
radio-pharmaceuticals such as 99mTc-sestamibi and 99mTc-
MDP. Other applications are also mentioned: scintigraphy in
brain and neuro-endocrines tumors,

Key Words: Scintigraphy in Oncology

INTRODUCCION:

El diagndstico por imdgenes es un elemento esencial para el
manejo de los pacientes oncolégicos. Participa desde la
estadificacién hasta la evaluacién de Ia respuesta al tratamiento
en un rol central. Estos métodos van de los que dan informacitn
puramente anatémica, como la Ecografia o la Tomografia
Computada, a los que como la Resonancia Magnética agregan
alguna informacién metabdlica a lo anatémico, y los que dan
fundamentalmente informacién metabélica y por lo tanto de
nivel funcional de los tumores o sus metéstasis, como es la
Medicina Nuclear. Esta dltima es la que nos ocupard en esta
presentacién.

Partimos de la idea de que los métodos anatSmicos definen la
existencia de enfermedad (ganglio en mediastino para
estadificar un cdncer de pulmén o respuesta al tratamiento en un
ganglio con linfoma} por el tamafio del mismo: més o menos de
1 cm o de su volumen, mientras que los métodos metabdlicos o
funcionales (captacién de FDG de ese nddulo mediastinal en la
estadificacién del cdncer de pulmén o persistencia o no de la
captacién del galio por el linfoma tratado) nos hablan del nivel
de actividad tumoral. Esto es muy importante porque las
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modificaciones de tamafio o su falta pueden tener tiempos de
respuesta mds lenta o fenGmenos cicatrizales pueden
enmascarar respuestas exitosas de tratamiento que un
centellograma negativo aclara.

Esto explica porqué la participacién de la Medicina Nuclear en
el manejo del paciente oncolégico ha sufrido el mismo
crecimiento que tuve hace 20 afios en el manejo del paciente
cardiolégico. La posibilidad de establecer si una masa que tiene
identidad anatémica, tiene simultineamente actividad tumoral,
modifica claramente la conducta del médico ante ese paciente y
afecta significativamente en el costo de ese paciente.

Es por es0 que en los iiltimos afios, métodos de alto costo como
el PET estdn participando cada vez m4s en el manejo clinico del
paciente oncolégico. La informacién que dan en cuante a
actividad tumoral, respuesta al tratamiento, etc. es tan
significativa que a pesar del alto costo que el estudio en si
representa, reduce fuertemente el costo cuando se analizan los
mismos de manera global con todos los procedimientos de
imdgenes y los procedimientos o tratamientos innecesarios que
estos generan.

Como la situacién econémica de nuestros paises
latinoamericanos no permitié todavia la utilizacién del PET en
los niveles que la bibliografia actual nos induce, en esta revisién
daremos todavia importancia a los métodos tradicionales de la
Medicina Nuclear al alcance de un servicio normal de la
especialidad. Pensamos que todavia podemos ser muy iitiles con
las cdmaras gamma tradicionales {(con SPECT), aprovechando
nuevos radiofdrmacos, adoptando una posicién de andlisis
clinico en la elaboracién de nuestros informes y evitando ser
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meros fotégrafos. El PET significa un marcado incremento en la
sensibilidad y especificidad de los estudios de Medicina Nuclear
en esta especialidad y por supuesto debe ser nuestro objetivo
mmediato y estamos seguros que una vez que lo tengamos a
nuestra disposicién, muchos de los estudios descritos en esta
revision, serdn dejados de lado.

LINFOMAS

En la tltima década se han incrementado la incidencia de
linfomas en la poblaciéon general, por razones que se
desconocen. Afortunadamente un significativo nimero de
pacientes con ésta patologia, son potencialmente curables, pero
los costos de diagndstico y tratamiento son considerables. La
racionalidad en la aplicacion de los algoritmos de diagndstico es
fundamental para mantener un sistema de atencién de la salud
viable. El tratamiento de éstos pacientes depende de un
diagnéstico histolégico y de una estadificacién adecuada. El 20
al 40% tiene masa residual evidenciada tomograficamente,
después de la primera linea de tratamiento, pero esa masa
residual puede o no tener enfermedad viable. Como el rescate
més efectivo de la enfermedad residual es el transplante
autélogo de médula dsea, que tiene un alto costo, la evaluacién
de la enfermedad residual ocupa un lugar preponderante dentro
de una estrategia terapéutica compleja.

De aqui que ila utilizacién de radioisétopos como marcadores
metabdlicos de las lesiones anatdmicas han tomado un rol
protagénico en el manejo de esta enfermedad. Es una de las
aplicaciones donde mas claramente la Medicina Nuclear se ha
mostrado costo/eficiente y participa como modificador de
decisiones terapéuticas en la prictica cotidiana; ha superado la
etapa de dar informacidn interesante pero no definitoria.

Vamos a ver como el Galio 67 se ha convertido en ¢l isétopo por
excelencia para definir respuesta al tratamiento y la aparicién de
recidiva, asi como un predictor de la respuesta a la quimioterapia
si se utiliza en las primeras etapas del tratamiento. Por supuesto,
la aparicion del PET cen la 18-FDG es una nueva esperanza que
deberda demostrar, con una experiencia mds amplia, que es
realmente superior al Galio y asi justificar ¢l mayor costo del
isotopo y de los equipos que requiere. El Talio 201 y el MIBI-
Tc99m tienen algunas indicaciones puntuales y especialmente
en los linfomas de bajo grado o para el diagnéstico diferencial
en cerebro entre linfoma y toxoplasmosis.

Como afirmamos al comienzo, los radioisétopos tienen un rol
significativo en la toma de conducta de los pacientes con
linfoma. Este rol lo vamos a analizar en la estadificacién de los
linfomas. en la evaluacién de masa residual, en ¢l estudio de las
recidivas y en los nuevos planteos que los sugieren para la
respuesta temprana al tratamiento y su utilidad para cambiar el
esquema terapéutico antes de terminar la serie de quimioterapia.

En el andlisis de la estadificacién se puede plantear en lineas
generales que el galio es poco Util, pero que igual es necesario
realizarlo ya que hay un 15 % de linfomas que no lo captan y
entonces estos pacientes no van a poder seguir siendo evaluados
con este isétopo; ademds hay un 10% de pacientes que muestran
nuevas lesiones al comienzo del tratamiento con el SPECT de
Galio y que no fueron vistas en la TAC. En cambio, hay trabajos

recientes que rescatan un valor significativo a la FDG para
estadificar, incluso con resultados superiores a la TAC.

En cambio hay varios trabajos que dicen que la FDG es mejor
que la TAC para la estadificacién. No ve lesiones de menos de
1Omm por arriba del diafragma y de 19mm por debajo. En los de
bajo grado el limite de tamatio fue de 25mm.

En un estudio comparativo entre galio y FDG da una
sensibilidad del 94% para el galio y 100% para la FDG. En la
misma linea de la estadificacién se compara la seguridad del
FDG con la de una mezcla de métodos convencionales (TAC,
Rx, RNM, centellografia dsea y laparatomia exploradora) y se
vio que la FDG estadificé correctamente 17/18 pacientes, contra
15/18 de los métodos convencionales, y ademds fue mds barato
al concentrarse en un solo método.

Por supuesto que la indicacién mds aceptada del Galio 67 es en
la evalvacién de una masa residual, ya que cumple con la
premisa fundamental de los estudios metabdlicos, que es la de
darle significacién funcional a una imagen anatémica (Fig. 1).
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Figura 1
Hipercaptacion de Galio 67 en mediastino superior de un ganglio que no
respondié al tratamiento y exige un cambio de conducta.

En un trabajo presentado por nosotros en la American Soc. of
Clinical Oncology mostrabamos que sobre 36 pacientes con
masa residual en térax demostrada por TAC, 21 eran verdaderos
positivos, 13 verdaderos negativos y solo 1 falso positivo y 1
falso negativo; 20 de estos pacientes tuvieron corroboracién
histolégica y 16 se confirmaron por su evolucién clinica,
tomando las imdgenes de Galio como patrén de conducta.

La sitvacion se complica cuando se tratan de evaluar
compromiso hepdtico o esplénico, ya que estos drganos captan
normalmente el Galio y por lo tanto es imposible diagnosticar
las infiltraciones difusas {que en autopsia Hegan a un 60% de los
pacientes) y solo cuando se tiene la suerte de identificar un
nédulo caliente dentro de estos 6rganos, estamos en condiciones
de confiar en la imagen centellogriafica. En cambio es muy
sensible para la infiltracién pulmonar (Fig. 2) aunque poco
especifico ya que tambien da positivo en las lesiones por
toxicidad por drogas, como tuvimos oportunidad de ver, después
de altas dosis y transplante de médula
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Figura 2

Hipercaptacién difusa en ambos pulmones por recidiva con infiltracién
difusa de ambos pulmones. No olvidar que la toxicidad per drogas
guimioterdpicas puede dar la misma imagen.

En hueso, también la sitvacién se plantea en definir si el
centellograma con MDP-TC es superior o no al Galio para
evaluar su compromiso y respuesta al tratamiento. En general en
linfoma &seo primario es raro, pero el 15% de los casos agregan
una localizacién ésea a las ganglionares habituales. En 20
pacientes, el MDP fue positivo en todos, mientras que el Galio
tuvo un falso negativo; en cambio el MDP no es iitil para
evaluar respuesta terapéutica a ya que tarda mucho tiempo en
normalizarse y en este caso el Galio es de eleccién.

Los estudios de fusién de imédgenes se implementaron para tener
mayor seguridad en la ubicacién anatémica de la hipercaptacion
del galioc o la FDG; esto no resulté tan eficiente y por eso
aparecen los equipos que incorporan en el mismo aparato la
Tomografia Computada convencional y el SPECT
(SPECT/TAC o PET/TAC) o las imdgenes de coincidencia y de
esta manera obtener una segura superposicién entre la imagen
tomogrifica y la isot6pica.

Siempre existieron diferencias en la sensibilidad de los métodos
si se trataba de masas toricicas o abdominales (Fig. 3), y en
general el galio tiene peor sensibilidad en éstas dltimas; con la
FDG ocurre lo mismo pero con mucha menor intensidad. Si se
compara la informacién de la TAC con la FDG en linfomas
abdominales: ninguno que tuvo TAC y PET normales, recidivé;
el 100% con TAC y PET patolégicos, recidivaron; solo 1 de 24
con TAC patolégica y PET normal recidivé. Por lo tanio a 2
aiios de seguimiento el 95% de los pacientes con PET negativo
estaban libres de enfermedad y el 0 % de los PET positivos .

Por lo tanto, en la evaluacidén de masa residual el Galio es
claramente iitil, la FDG estd mostrando que es superior, pero de
mds dificil acceso y el Talio 201 se indicarfa para los NHL en
caso de ser necesario por su mejor comportamiento en estos
Cas0s.

Otra de las indicaciones de la Medicina Nuclear en linfomas es
la deteccidn de recidiva donde goza de las mismas ventajas e

inconvenientes de la evaluacién de la masa residual, pero que en
general los oncohematélogos prefieren realizar primero una
TAC y si aparecen imdgenes sospechosas, completar con
isStopes. Son raros los centros que parten de entrada con Galio o
FDG, aunque ésta tiltima va impeniendo su presencia aunque no
debemos olvidar que la posibilidad de realizar estudios
isotépicos de cuerpo entero permite detectar ese 25% de
recidivas que se producen en un lugar distinto del tumor
original,

A pesar de ello, la experiencia en este caso es que la sensibilidad
de la TAC para la evaluacién de recidiva es del 46% y su
especificidad es del 55% (Weeks y col}, contra la del Galio que
son 95 y 85 % respectivamente (Front y col).

Figura 3

Si bien la sensibilidad del Galio para los linfomas abdominales es menor
que en tdrax, es factible detectar como en este caso imégenes
ganglionares para-adrticas.

La Resonancia Magnética se incorpord a miiltiples protocolos en
el estudio de estos pacientes y su resultade a sido relativo, ya
gue si bien la calidad anatémica de su informacién es alta, se le
quiso adjudicar una significacién funcional que no tuvo.

En nuestra experiencia ., hemos estudiado 10 pacientes para
recidiva con Galio y RMN y hemos tenido coincidencia en 5 (3
verdaderos negativos y 2 verdadero positivos), pero en otros 5 ¢l
Galio fue negativo pero La RMN persistia con una T2
hiperintensa (3 pacientes tuvieron fibrosis por biopsia, 1 era una
hiperplasia de timo'y otro permanecié libre de enfermedad por 5
afos). Y esto sucede porque la sefial de T2 puede tardar hasta 6
meses en normalizarse, aunque el tumor ya no esté en actividad,
en comparaciéon con ¢l Galio que puede realizarse a las 3
semanas del dltimo tratamiento.

En los iiltimos afios se intenta agregar una indicacion que de ser
correcta va a ofrecer una ventaja significativa. Es la evaluacién
precoz de la respuesta al tratamiento ya que tener la posibilidad
de que después del primer ciclo de radioterapia, se pueda
establecer que éste es correcto 0 que es necesario cambiarlo
porque se prevé que va a fracasar, es incorporar una informacién
de alto valor, tanto para el paciente como para los costos de su
tratamiento, No olvidemos por otra parte que una negativizacion
precoz de las imdgenes de Galio son un indicador de buen
prondstico de la enfermedad. Front y col presentan su
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experiencia con Galio en la evaluacién precoz de respuesta a la
quimicterapia y predecir la respuesta en linfomas agresivos.

En resumen, uno podria establecer que tanto el galio como ¢l
FDG son elementos imprescindibles para el estudio de los
linfomas, cada uno con sus ventajas e inconvenientes. Entre ellas
estd la disponibilidad del método, los costos y
fundamentalmente la experiencia acumulada. Estos (ltimos
datos juegan a favor del Galio, especialmente para evaluar masas
residuales, recidiva o respuesta temprana al tratamiento. La FDG
aparece con valores iguales o superiores en estos temas, pero se
muestra eficiente también para la estadificacién de estos
pacientes y donde el Galio no resulta til.

El valor predictivo negativo del Galie y del FDG es alto y oscila
entre el 90 y 100% de los casos, mientras que el valor predictivo
positivo es més bajo, ya que ¢l 14% de los estudios dan falsos
positivo, por lo que en este caso es necesaria una confirmacién
bidpsica.

Se acaba de aprobar para el uso en clinica un anticuerpo
monoclonal que se fija en los antfgenos CD-20 de los linfocitos
B. Se lo utiliza marcado con altas dosis de Ytrio 90 como agente
radioterapeutico y esta fundamentalmente indicado en pacientes
con Linfoma no Hodgkin.

GANGLIO CENTINELA

Las imdgenes linfaticas usando contraste radiolégico y técnicas
de Medicina Nuclear tienen aproximadamente treinta afios de
historia. S&6lo  recientemente reaparecié el interés
multidiciplinario por la linfocentellografia para la validacion del
concepto de Ganglic Centinela(GC )en pacientes con melanoma
cutdneo. La utilizacién del gamma probe intraoperatorio para
localizar el GC previamente marcado y localizado por la cdmara
gama permite focalizar el ganglio durante el acto quinirgico.

Se denomina ganglio centinela al primer ganglio linfdtico que
recibe ¢l drenaje desde el sitio del tumor, y que seréd el primer
involucrado si éste se extendiera por via linfitica y por lo tanto
constituye el mejor tejido para el examen histoldgico.

Este concepto fue originariamente propuesto en el manejo de
pacientes con carcinoma peneano. Cabanas en 1977 reporté que
el sistema linfatico del pene drenaba a uno, ¢ a un grupo de
ganglios de los cuales el GC era el dominante; usando
linfografia por contraste hallé que el GC correspondfa al ganglio
linfético asociado con la vena epigédstrica superficial en el 4drea
inguinal superficial. Posteriormente se utilizé la extirpacién del
GC como un paso de estadificacién. También se utilizé
marcacién intraoperatoria con azul de metileno en el carcinoma
de vulva (con inyecci6n intradérmica entre el tejido tumoral y el
normal).

Morton introduce la aplicacidn del concepte de GC en el
melanoma usando la marcacién intraoperatoria. Alex y Krag
introdujeron el uso del 99 MTC, sulfuro coloidal, con inyeccién
intradérmica alrededor del sitio primario del melanoma, con
seguimiento por imigenes y finalmente el uso intraoperatorio del
gamma probe para la localizacién y extirpacién del GC.

La comparacién entre la localizacién con el gamma probe y el
azul de metileno, tuvo igual sensibilidad para las dos técnicas.
El método con radiotrazadores localizaba con seguridad el GC,
Luego del estudio histolégico sélo se resecard el lecho linfitico
si el GC es positive para el tejido tumoral. Esto es importante en
la relacién costo/beneficio de estos pacientes frente a una cirugfa
mdérbida innecesaria.

Nuestros métodos incluyen el seguimiento luego de una
inyeccién intradérmica de sulfuro coloidal de 95m Tc con
imégenes estdticas a los diez minutos y tardias a los freinta
minutos y, de ser necesario, hasta las dos horas. Las imégenes
pueden mostrar los canales linfiticos que guiardn hacia el GC
(dos o tres o mds localizaciones anatémicas). Se marca
posteriormente en piel la proyeccién del GC con mediciones
para determinar su profundidad en centimetros (Fig. 4).

La significacién clinica de la linfocentellografia y la
localizacién intraoperatoria con gamma probe del GC en
melanoma es evidente por la precisa marcacién del vy
fundamentalmente para definir a qué grupo ganglionar drena el
tumor, ya que frecuentemente (por ejemplo en dorso} el mismo
se puede producir a grupos ganglionares contralaterales o a
ambos simultdneamente. El drenaje linfdtico -de la mama
después de la inyeccidén peritumoral del coloide de Tecnecio,
puede ser a la axila, a la mamaria interna y a los nédulos
supraclaviculares, o en alguna combinacién.

Figura 4
Linfocentellografia isotdpica en la deteccidn de ganglio centinela de melanoma de

pierna con deteccidn del trayecto linfético, la ubicacién de dos ganglios en hueco
popliteo, que simultancamente se marcan en piel y la medicién de su profundidad.

FDG-PET EN EL MANEJO DEL PACIENTE CON
CANCER

Las imégenes con Fluor-desoxiglucosa en la Tomografia por
emisién de positrones (PET) se ha convertido en el método de
eleccién para el estudic del paciente oncolégico, cuando estdn
indicados los radiois6topos. En los tipos de neoplasia indicados,
€l 27% de ellos cambian su conducta terapéutica por la
informacién aportada por el PET.

Para algunos tumores, ¢l PET logra alta sensibilidad y
especificidad. Esto es particularmente cierto en el manejo de
pacientes con NSCLC. Existen datos convincentes para
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considerar ¢l uso del PET en la evaluacién de pacientes con
carcinoma colorrectal y su recurrencia, para estadificacién y
reestadificacién de linfomas y para la evaluacién de pacientes
con carcinoma tiroideo, cuando el rastreo con 1131 es negativo y
los valores de tiroglobulina estdin elevados. Otras indicaciones
incluyen la estadificacién de varios tumores ante una
reincidencia como en el caso del cdncer de mama, melanoma,
carcinomas ginecolégicos, y tumores de cabeza y cuello. La
existencia de datos estd limitada y aiin se necesitan amplios
estudios con informacién efectiva para determinar el impacto
del PET en ciertos tumores incluyéndolo como un elemento
esencial en la prictica de la oncologfa moderna: en la
estadificacién y como predictivo de la respuesta después del
tratamiento local o sistémico. Por ejemplo en el NSCLC estd
bien establecido que el PET es el método no invasivo més
sensible para la estadificacion.

El PET ha demostrado ser un efectivo procedimiento
diagndstico no invasivo para la determinacién del nédulo
pulmonar solitario (NPS) (con una sensibilidad del 97 % y
especificidad del 74%). El PET ha sido también propuesto como
una buena alternativa en pacientes con lesiones indeterminadas
por TAC.

TUMOR DE PULMON

En los tumores NSCLC (adenocarcinoma, de células escamosas
y carcinoma de c€lulas largas) la estadificacién es de méxima
importancia para el manejo de cada paciente. En el estadio I
(sin invasién ganglionar) la cirugia es el tratamiento de eleccién
o en el estadio II (invasién hiliar ipsilateral) donde puede
prolongar 1a supervivencia. En cambio no es una opci6n para los
pacientes en estadio III b (invasién ganglionar contralateral) o
IV (MTS a distancia) este iltimo grupo es manejado con QT
solamente, RT y QT o tratamiento paliativo. Los pacientes en
estadio III a (nédulos mediastinales ipsilaterales) traen
controversia y pueden requerir de RT-QT adyuvante seguida de
cirugia, cirugia seguida de tratamientos adyuvantes o RT y QT
solamente. El pronéstico de estos pacientes es muy pobre.

Si se utilizan imdgenes con cortes anatémicos como TAC y
RNM, basados en el tamafio solamente, estos carecen de
sensibilidad y especificidad para la estadificacién del
mediastino. El involucrar de nédulos linfiticos menores de 1
cm, no son ficilmente reconocidos, mientras que otros pueden
ser falsamente asumidos como albergando células malignas
siendo tinicamente reactivos. En esto se basa la superioridad del
PET en la estadificacién mediastinal de los NSCLC, Los
resultados del PET modificarén la eleccién del tratamiento. No
prolongard la supervivencia actual pero ayudard a la seleccién
de pacientes que podrian potencialmente beneficiarse con un
tratamiento agresivo. También es de capital importancia para la
estadificacién corporal total y luego del tratamiento inicial para
informacién pronéstica. En este dltimo punto se necesitardn
estudios prospectivos para establecer el rol del PET en el
manejo de la enfermedad recurrente.

CANCER COLORRECTAL
Es la segunda causa de muerte en €l mundo occidental, cerca del
70% de los pacientes serdn manejados con cirugfa como intento

curativo. El 40 % de los pacientes tendrdn recurrencia y la
mayorfa tienen sitios ocultos de MTS no identificados por los
métodos convencionales de imédgenes. Esto es de suma
importancia para la seleccién de pacientes que podrian ser
beneficiados con la cirugfa, ya que los costos y la morbilidad de
la misma son significativos.

El PET ha sido propuesto como un medio tanto para la
deteccién y estadificacién del Ca.Colorrectal recurrente, con
una sensibilidad del 97 % y una especificidad del 76 %. Provee
informacién adicional en el 86 % de los casos y fue mds
sensible que la TC en detectar recurrencia.

La MTS solitaria de higado puede ser curada quinirgicamente y
alargar asf el tiempo de supervivencia. El PET, en estos casos, es
méis sensible que la TAC ya que podrfa detectar MTS
extrahepidticas y asf prevenir una reseccién innecesaria.

CANCER DE ESOFAGO

El prondstico de CA. de esdfago es malo. La cirugia es el
tratarniento de eleccién siendo la sobrevida a cinco afios de los
pacientes con enfermedad aparentemente resecable, no mayor
del 50 %. La QT como coadyuvante es una alternativa previa a
la cirugfa. La recurrencia es muy alta como se evidencia en la
gran cantidad de MTS a distancia. El PET ha sido propuesto
para la estadificacién y reestadificacién del CA. de eséfago
previniendo cirugfas innecesarias-en el 20% de los pacientes.
Oto hallazgo fue la baja sensibilidad del PET para detectar
ganglios linfaticos involucrados adyacentes al tumor, limitando
la distincién entre pacientes N O frente a pacientes N 1. No es
superior a la TC en localizar extensién locorregional pero tiene
mayor ventaja en la deteccién en la MTS a distancia.

CANCER DE PANCREAS

Relativamente comiin pero a pesar de los avances en el
diagnéstico y la terapéutica es curado en los EE.UU. solo el 5%
de los pacientes con la cirugfa extensa. Diferentes estudios
reportaron la alta sensibilidad del PET frente a la TC e el
diagnéstico y estadificacién del adenocarcinoma de péncreas es
més sensible y especifico que la TC para caracterizar la masa
pancredtica y su diferenciacién entre benigno y maligno, lo que
justificaria su indicacién. El PET tiene también alta sensibilidad
para detectar MTS en ¢l higado, un drgano comunmente
involucrado tanto inicialmente como en la recurrencia. Como en
otros tumores pude predecir la respuesta poco después de la QT,
RT o ambas.

MELANOMA

La incidencia y mortalidad del melanoma ha tenido u fuerte
incremento en las pasadas tres décadas. Es la principal causa de
muerte por céncer en jévenes adultos. La cirugfa es el dnico
tratamiento efectivo para este tumor y es frecuente proponerla
aun cuando se detectan MTS a distancia,

El PET en el melanoma tiene una sensibilidad del 78 % y una
especificidad del 88 % seguin los estudios de Mijuhout. Es mds
sensible en la estadificacién de cuerpo entero y en la
estadificacién nodal, no as{ para detectar invasién nodal
microscépica, siendo la biopsia del ganglio centinela superior
para esta indicacién. Se cree que seria de mayor utilidad para
valorar pacientes en estadio III o en la evaluacién de pacientes
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con sospecha de recurrencia.

TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

La mayoria consiste en carcinomas de células escamosas. Se
disemina localmente y a los ganglios linfético regionales siendo
poco comunes las MTS a distancia.

Los pacientes con enfermedad limitada son pasibles de
tratamiento con cirugia, terapia radiante o Braquiterdpia (ver).
La RT complementa a la cirugia cuando las MTS ganglionares
estin presentes. La QT es usada como adyuvante.

Para la estadificacion linfitica del tumor primario, la
sensibilidad del PET esta en un rango del 72 al 91 % con una
especificidad entre el 82 y 100 %. Todos los estudios reportan
que el PET resulta equivalente o superior a la Ecografia, TC y
RMN. No existe discusién acerca del rol de la panendoscopia y
de a palpacién del cuello bajo anestesia total que es practicada
rutinariamente en estos pacientes.

La resolucién espacial del PET limita la habilidad para detectar
invasién microscépica y esto es también aplicable a otras
técnicas incluyendo las modalidades de imdgenes anatomicas
como la TC y RN. En pacientes previamente tratados con
cirugfa y o RT, el PET es significativamente a la TC y RNM
para detectar la recurrencia tumoral con una sensibilidad del 80 -
96 % y una especificidad del 81 -100% aumentando cuanto més
tardiamente luego de la RT se los estudie.

Fue propuesto para pacientes con tumor primario desconocido
que fueron diagnosticados por un nédulo linfatico metastdsico el
PET lo identifica en mas del 50 % de los pacientes pero en los
que tienen primario de cabeza y cuello esta ventaja disminuye al
15 % debido a los falsos positivos por variantes normales.

Cancer de Mama

En el mundo industrializado el CA de mama es la segunda causa
de muerte en mujeres. Esta incidencia se incremento en las
dltimas décadas. El manejo de la enfermedad es complejo y
requiere miiltiples modalidades. La mamografia es
moderadamente sensible para detectar lesiones mamarias pero
su valor predictivo positivo es bajo. La mayoria de las biopsias
de mama son efectuadas en lesiones benignas. El diagndstico
puede ser también dificultoso como veremos mas adelante en las
mamas densas, en mujeres con implantes o después de la cirugia
y o irradiacién. La estadificacién es efectuada por varias
modalidades como ser la biopsia del ganglio centinela, Rx de
térax y rastreo 6seo. La centellografia mamaria merece un
capitulo aparte.

El PET ha sido propuesto para el diagnédstico, estadificacion,
reestadificacién y valoracién de la respuesta al tratamiento.

La importancia del PET en los linfomas es grande y la
consideraremos en la parte dedicada especialmente a linfomas.

CONCLUSIONES SOBRE FDG-PET.

Las imagenes FDG - PET son apropiadas como modalidad para
el manejo de algunos tumores en el diagnéstico exacto,
estadificacién, un optimo monitoreo de la respuesta al

tratamiento y finalmente ayudar en la deteccion de recurrencias.

Algunos estudios confirman la fidelidad del PET para la
evacuacion de nédulos solitarios, estadificacion del tumor de
pulmén, linfomas y otros tumores. Datos preliminares sugieren
como positiva la relacién costo / beneficio del PET en el manejo
preoperatorio del NSCLC, recurrencia del CA colorrectal y la
estadificacién de linfomas.

El impacto del PET en nuestro medio es limitado y deberén
definirse futuros algoritmos de manejo.

CANCER DE MAMA

Es prioritario encontrar técnicas de detecci6én temprana y
avances en la terapéutica para disminuir la mortalidad asociada a
esta enfermedad., Algunos estudios demuestran que la
mamografia es el método mas efectivo, y superior al examen
fisico solo para la deteccion temprana del CA de mama. Pero la
mamografia tiene algunas limitaciones en la practica clinica.

Tiene muy alta sensibtlidad especialmente en el examen de
mamas grandes y en mujeres mayores, mientras que disminuye
en la deteccién de lesiones en pacientes con mamas densas,
severa enfermedad displdsica, implantes mamarios o en
pacientes evaluadas luego de la cirugia o RT. Con una
frecuencia de falsos positivos de 25 -30 % tiene una relativa baja
especificidad y bajo valor predictivo positivo de solo 10 -35 %
para tumores no palpables. No puede tener exactitud para
diferenciar entre lesiones benignas y malignas. Cuando se
localizan anormalidades sugestivas de malignidad, debera
recurrirse a la puncién o escisién quinirgica. La primera es
menos invasiva pero también puede tener errores. La cirugia o
biopsia excisional expone al paciente a morbilidad, riesgos y
costos asociados a un procedimiento quinirgico.

Otro tipo de imAgenes como la Ecografia eco-dopler color, TC,
RNM y mamograffa digital mejoran la especificidad de la MG
en ¢l diagndstico pero no la reemplazan.

La Medicina Nuclear se ha visto integrada activamente en la
deteccion del CA de mama desde 1946 con el uso del P 32, se
han evaluado distintos radiofdrmacos para imégenes planares y
SPECT y otros para PET. Los mds comunmente usados son los
agentes de perfusién (T1 201-Sestamibi 99 mTc y 99 mTc
tetrafosmin), F-FDG y el MDP 99 mTc.

Los primeros trabajos con Tl 201 se remontan a 1978
demostrando alta sensibilidad diagndstica y especificidad para el
Tl en esta enfermedad. La mayoria de los estudios
lamentablemente fueron realizados en masas palpables y no se
obtuvieron conclusiones en lesiones no palpables.

Las imégenes con T1 presentan limitaciones debido a sus pobres
caracteristicas fisicas (larga vida media de 73 horas y un limite
de inyeccion de 3-5 mCi). La baja estadisticas de cuentas tiene
pobre resolucién tanto para imagenes planares como SPECT. La
captacién normal en corazén higado y musculo estriado limitan
el uso en las localizaciones proximas a esas estructuras.
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Gammagrafia mediante 99mTC-sestamibi

Este radiofirmaco comenzé a ser comercializable en los afios 90
como un agente altermativo al talio para los estudios de
perfusién miocdrdica. En 1987 Mullier fue el primero en
reportarlo para la deteccién de tumores, El primer caso de tumor
de mama detectado por MIBI fue descripto en 1992 por
Aktolem.

Los mecanismos de la captacién celular del SM por las células
tumorales y su retencién ocurren en respuesta a un potencial
eléctrico generado a través de la membrana. Esta captacion es
energfa dependiente.

La captacién temprana tanto del talio como del MIBI en las
lesiones benignas y malignas depende del grado del
angiogénesis, aumento de la actividad mitdtica y un alto grado
de proliferacién.

No requiere una preparacion previa del paciente. Para evitar
captacién no especifica la centellografia mamaria se debe
realizar antes o de lo contrario 7 a 10 dias después de la
aspiracién por aguja fina, 4-6 semanas después de la biopsia y 2-
3 meses después de la cirugia o radioterapia, no estd claro adn el
tiempo o fase del ciclo menstrual en que debe realizarse la
centellomamografia,

La proyeccién supina y el tiempo postinyeccién refieren
variaciones. La dosis estdndar es de aproximadamente 20 mCi.
Se inyecta como un bolo IV en el brazo contralateral a la lesidén
para evitar falsos positivos por la captacién ipsilateral de los
nédulos linfaticos axilares. Si se sospecha lesion bilateral o si
presenta la paciente una mastectonia previa, deberi inyectarse
en la vena dorsal del pie. El uso de la posicién prono en lugar de
la imagen supina con camillas con una apertura semicircular en
uno de los lados, separa el tejido mamario del miocardio e
higado. La posicién supina serfa itil en la evaluacién del tejido
mamaric adyacente a la pared toricica especialmente en los
cuadrantes internos y para visualizar la axila y posible
involucracién de los linfiticos de la adema mamaria interna. En
1a posicidén prono se visualiza mds tejido mamario delineando el
contorno para una localizacion més precisa.

En resumen deberdn efectuarse ambos tipos de imdgenes las que
estarin sujetas a una gran variacion en los factores técnicos. En
principio se tomardn imdgenes 5- 15 mm después de la
inyeccién, Las imégenes tardias pueden resultar en falsos
negativos.

El uso del SPECT de rutina para la deteccién del cdncer de
mama esta sujeto a debate. Aporta mejor resolucién de contraste
pero la exactitud de localizacion y la caracterizacion de a lesidn
pueden ser dificiles de obtener. En los estudios comparativos, la
sensibilidad para detectar cdncer de mama ¢ anomalias axilares
fue similar con el planar v SPECT pero disminuyd la
especificidad con el Spect frente al planar del 70 al 50 % para el
cédncer de mama y del 100 al 75 % para la deteccién de nédulos
linfdticos axilares involucrados. Se puede utilizar cuando las
imégenes planares no son concluyentes (lesiones en proyeccién

cardiaca u ocultas por el tercio superior del higado) o la mejor
caracterizacién de las lesiones multifocales o MTS axilares.

Varios estudios clinicos seriados entre 1994 y 1998 concluyeron
fundamentalmente en que:

1) En mis de 2000 casos reportados, la sensibilidad de la
centellomamografia con MIBI en la deteccién del CA de mama
era del 85 %. La sensibilidad por anomalias palpables es
significativamente mdis alta que para lesiones no palpables. La
sensibilidad para lesiones mensurables de menos de 10 mm es
baja y no detecta lesiones de menos de 5 mm por lo cual no
puede ser usada atin como un test de Screentng para la deteccién
del CA de mama.

La sensibilidad no es afectada por la densidad de los tejidos
marmarios y es superior en pacientes sospechosas de enfermedad
recurrente con distorsién de la arquitectura secundaria a la
cirugia, QT, RT o implantes mamarios.

2) La especificidad es algo més alta que la sensibilidad, con un
promedio del 89 %.

A pesar de que el MIBI es mds dvidamente concentrado en ¢l
CA de mama, pueden detectarse aumentos de captacion en
diferentes tipo de lesiones mamarias benignas. A pesar de no
tener una exactitud del 100 % existen patrones de captacion
descriptos en  enfermedad mamaria fibrogquistica
hiperproliferativa en distintas experiencias clinicas que proveen
una guia de interpretacién: una regién de bajo a moderado
aumento de captacién, mds difusa que focalizada, a veces
bilateral, y con contornos no bien delineados.

Otras lesiones benignas no tienen avidez por el MIBI 99mTc. La
mastitis aguda o los fibroadenomas juveniles son una excepcién.
Las lesiones malignas estdn relativamente bien delimitadas y
son unilaterales. La intensidad de captacién varia dependiendo
de distintos factores como el tamafio, tipo, localizacién y
factores hormonales. La RMN tiene una sensibilidad levemente
mayor pero una especificidad baja (52 versus 83 %) en
comparacién con el MIBI especialmente con hallazgos
mamogrificos indeterminados,

3) La involucracién de los nddulos linfiticos auxiliares es
importante como factor prondstico para determinar la
supervivencia en pacientes con diagndsticos recientes. La
diseccidn axilar provee importante informacién para la
estadificacién y prondgstico e identifica pacientes para terapia
adyuvante pero esto es acompaifiado por efectos mérbidos como
el edema y subsecuente infeccidén de esa extremidad. Las
técnicas por imdgenes tienen un papel muy limitado. Distintos
procedimientos con radionucleidos como la linfocentelllografia
axilar, inmunocentellografia, FDG-PET o imagenes con SPECT
y més recientemente la localizacion intraoperatoria con gamma
probe para la deteccion del ganglio centinela detectan mejor la
extensién a la axila. La captacién del MIBI en axila tiene una
sensibilidad del 77% vy especificidad del 89% en la deteccién de
MTS axilares.

Gammagrafia mediante 99mTe-MDP

Subramanian a mediados de los 70" introdujo el MDP 99mTc
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como un nuevo radiofirmaco para la visualizacién del hueso. Es
también concentrado en las lesiones de los tejidos blandos
benignas y malignas existiendo reporten donde tumores severos
han sido detectados concomitantemente con una centellografia
6sea con MDP.

Distintos factores han sido involucrados en la captacién del
MDP 99mTc en las células tumorales de los tejidos blandos.
Esto incluye un aumento del flujo sanguineo, el contenido de
calcio intra y extracelular, sitios de receptores especificos en
enzimas moleculares, vasos de neoformacion, cambios en el Ph,
elevaciones plasmdticas de fosfatasa Acida y alcalina,
calcificaciones microscOpicas, etc. La captaciéon del MDP ha
sido evaluada en lineas celulares de tumor mamario humano
(MCF-7) encontrindose que la concentracién era relativamente
insignificante. Tendrian una rapida fijacién del MDP (entre 10-
15 minutos)en la membrana celular pero no es estable. Estudios
preliminares basados en esto muestran que el MDP no es
realmente incorporado dentro de las células tumorales como en
el caso del sestamibi y el tetrafosmin.

En el Instituto Nacional del Céncer de Nafler, Italia, tienen una
extensa experiencia con este radiofdrmaco, identificando cuatro
patrones distintos de captacién: normal (negativo), focal,
multifocal y difuso. El patrén normal o negativo estd
caracterizado como una captacién difusa y homogénea del
MDP-99mTc correspondiendo al background del tejido
mamario. Esta actividad puede aumentar después de la RT o
cirugia. La captacién difusa puede ser relativa a un CA mamario
inflamatorio o ductal difuso in situ, mientras que la enfermedad
displésica difusa puede también ser responsable de este patron.

Los patrones de captacién focal, bien delimitados o multifocales
son asociados con tumor mamario,

Como con ¢l MIBI y el tetrafosmin, ¢l mayor factor limitante es
el tamafio tumoral. Una lesién que tenga un didmetro menor de
10 mm muestra una disminucién de la frecuencia de deteccién.
La identificacién del tumeor puede también estar deteriorada por
la profundidad y la localizacién cercana a la pared tordcica la
cual puede ser enmascarada por la captacién 6sea en esternén y
costillas.

Lastoria y colaboradores, demostraron en un estudio con 330
mujeres una sensibilidad del 92% con una especificidad del
90%. Los falsos positivos fueron con los fibroadenomas, con
degeneracion hialina o mixomatosa, fibroadenomas calcificados,
inflamacién aguda o hiperplasia epitelial.

Como con el MIBI, el MDP ha demostrado un particular uso en
las pacientes con tejido mamario denso.

La aplicacion clinica més interesante es la investigacién de
pacientes con lesién mamaria no palpable asociada con
calcificaciones. El 25-50% de los carcinomas no palpables de la
mama estdn asociados con microcalcificaciones agrupadas o
aisladas. Las microcalcificaciones habitualmente son el tnico
signo de numerosos carcinomas ductales in situ. Vistas por
Radiologia no son un criterio especifico de diagnéstico del CA.

de mama. Para definir el diagnéstico se necesitard la puncién
con aguja fina o biopsia. Serfa ttil entonces el hallazgo de
métodos por imédgenes que puedan definir entre lesién benigna o
maligna y el reconocimiento de enfermedad multifocal.

Lastoria comparé el MDP y el sestamibi en 65 mujeres
mostrando ambos una sensibilidad del 94 % frente a una
especificidad del 93% para el MDP y del 53% para el MIBL Los
investigadores postularon que el diferente comportamiento entre
el MIBI (principalmente intracelutar} y el MDP (principalmente
extracelular) fue el responsable de la disminucién de captacién
del MDP en lesiones celulares altamente benignas. La
sensibilidad para la deteccién de MTS axilares fue del 73% para
el MDP (dudoso) siendo mds exacta para el MIBIL.

Aplicacién clinica: El criterio de inclusién para los estudios
centellomamogréficos era una lesién mamaria en la mamografia
o en el examen fisico con la consecuente correlacién con la
puncién por aguja fina, biopsia excisional, focal o quinirgica.

Distintos grupos seleccionados de pacientes pueden beneficiarse
con la centellomamograffa:

1- Pacientes con tejido mamario denso presente en un 25% de
las mujeres en especial entre los 40-49 afios.

2- Pacientes con distorsién iatrogénica de la mama por cirugfa
previa, RT, QT o biopsia, y la determinacién de enfermedad
recurrente ¢n estas circunstancias.

3- Pacientes con implantes mamarios ya que los hallazgos
mamograficos son de dificil interpretacién o no son
diagndsticos.

4- Pacientes con masa palpable, mamograffa normal o equivoca.
Deberia realizarse inmediatamente después de la MG con
seguimiento cada 6-12 meses lo que ayudaria ademds a
disminuir la ansiedad de la paciente. Si es positiva habrd que
obtener histologia.

5- Valoracion de enfermedad muitifocal.

6- Evaluacidén de pacientes de alto riesgo para cédncer de mama
(historia familiar, predisposicién genética, radiacién mamaria
secundaria, mastectomia y RT y contraceptivos orales).

7- Evaluacién de la respuesta tumoral a la QT. El sestamibi usa
como sustrato de transporte a la glicoproteina P la cual se
estudio que es responsable de resistencia a multidrogas. El sesta
MIBI, ademds, puede tener captacién disminuida en células
tumorales que expresen el gen MDR 1 y por lo tanto podria
proveer imdgenes funcionales para la evaluacién de la
susceptibilidad del CA. de mama a los agentes quimioterdpicos.

8- Evaluacién de MTS linféticas axilares accesorio a la técnica
del Ganglio centinela, pacientes con MTS axilar de
adenocarcinoma de origen desconocide sin clinica o MG
evidente de tumor mamario primario.
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9- Misceldneas: pacientes sometidas a biopsias y que deben
someterse a otra mamografia, etc., siendo casos especiales en los
que se usaria como altermativo a la mamografia.

En la préctica clinica el valor predictivo positivo y negativo es
relativamente alto necesitdndose aun estudios més especificos.
Con este sistema de imdgenes no se detectan imagenes de
menos de 5-7 mm.

La mamografia es la modalidad de imdgenes de eleccién en la
deteccién del CA. de mama tempranc y no palpable. Sin
embarge la centellomamograffa con sestamibi tetrafosmin y
MDP puede ser una muy buena alternativa con uwna MG
dificultosa o no diagndstica.

CENTELLOGRAMA OSEO EN ONCOLOGIA

Probablemente la centellografia dsea, junto con los estudios
cardiol6gicos, sean los métodos radioisotépicos mas conocidos
y utilizados por los médicos tratantes y entre los dos abarcan
casi el 80 % del trabajo en servicio de Medicina Nuclear. Este
hecho mds los 20 afios de urilizacién del método, permiten
contar con una experiencia que lo convierten en altamente
confiable. Entre sus ventajas estd el hecho de que con la misma
dosis de radiacidn se puede rastrear todo el cuerpo, ¢l de ser de
bajo costo y poca morbilidad y no alterarse por la presencia de
elementos metélicos.

Por otra parte, al ser un marcador metabélico del proceso de
destruccion y reconstruccidn de las lesiones dseas, se convierte
en un elemento sumamente precoz para la deteccién de estas
lesiones. En cambio, los métodos anatémicos como la radiclogia
o la TAC requieren un reemplazo de mds del 50 % de la matriz
6sea para hacerse visibles, esto implica que aparecen con una
demora de 6 a 12 meses (en el caso de las metéstasis) con
respecto al centellograma. Es por esto que la experiencia reunida
permite instaurar el tratamiento correspondiente sélo con la
centellografia positiva, especialmente si hay 5 o mds lesiones sin
recurrir a la radiologia o la biopsia; en caso de haber menos de 5
zonas hipercaptantes, en algunos casos €s correcto recurrir a fa
biopsia confirmatoria. De cualquier manera en muchas
situaciones, la radiologfa puede agregar informacién al aportar
datos sobre la naturaleza benigna de una hipercaptacion, aun en
un paciente neoplésico.

Por lo tanto, se trata de un método de alta sensibilidad,
especialmente para las lesiones osteoliticas, pero de baja
especificidad porque las imdgenes hipercaptantes que son las
patol6gicas deben correlacionarse con la clinica y la experiencia
del que informa, ya que esa hipercaptacion puede deberse a una
metistasis o una osteomielitis o cualquier otro proceso que
implique aumento de destruccién y reabsorcion Gsea.

Para el caso de las metdstasis, su sensibilidad es muy alta salvo
para las producidas por mielomas o tumores renales ¢ tiroideos;
en estos tres casos las metéstasis son intensamente osteoliticas
con bajo nivel de reconstruccién.(Fig. 5).

- ——

Figura §
Invasién dsea extensa con miiltiples dreas de hipercaptacién en un
céncer de grado avanzado.

Los otros elementos que agregan especificidad al informe son el
nimero de las zonas hipercaptantes y su ubicacién. Por ejemplo
en céncer de mama, si el centellograma tiene una a cuatro zonas
patolégicas, la probabilidad de ser metdstasis es del 11 al 50%,
mientras que si son cinco o més, la probabilidad es del 100%. La
ubicacién en el esqueleto axial, sube significativamente la
probabilidad de MTS, mientras que la hipercaptacién en
costillas, baja la probabilidad. En cambio, si estamos
estadificando un cdncer de pulmén, la hipercaptacién en
costillas, a la altura del umor, son expresién de invasién tumoral
por continuidad, y para esta finalidad el centellograma 6seo es
de mucha utilidad y precocidad. Lo mismo vale para definir
invasién 6sea por contigilidad en tumores de partes blandas.

Un aporte importante a la especificidad ¢s la utilizacién del
SPECT (Tomografia computada por emisién de fotones) que al
ofrecer cortes topogrificos en los tres ejes del centellograma
6seo permite agregar la precisién anatdmica de la Tomografia, a
la sensibilidad del centellograma. De esta manera un SPECT que
muestre hipercaptacién en ¢l cuerpo y pediculo de una vértebra,
tiene un 83 % de probabilidad de ser metdstasis, mientras que, si
estd ubicada solamente en el cuerpo vertebral, la probabilidad es
del 11 %.

Las dos indicaciones fundamentales para la bisqueda de MTS
6seas son la estadificacién y el seguimiento de aquellas
neoplésias capaces de metastatizar en hueso.

Las indicaciones para estadificacion son controvertidas y se debe
evaluar su costo-eficiencia. En general se acepta que esté
indicade si va a influir en la conducta médica, si las
probabilidades de positividad son superiores al 5 %, si existen
sintomas musculo esqueléticos, si hay lesiones radiologicas que
lo vuelvan sospechosos o si existe riesgo quirirgico. De
cualquier manera hay un gran grupo de autores que sugieren la
necesidad de un estudio basal de rutina para realizar
comparaciones futuras y especialmente si hay antecedentes
quinirgicos o trauméticos.

Estdn mucho mds claras las indicaciones para el seguimiento de
estos pacientes, especialmente si se sospecha recurrencia o para
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evaluar la evolucién de MTS conocidas. Persiste la controversia
acerca de lo correcto de realizar este estudio en pacientes
asintomdticos, pero las estadisticas son claras al establecer que
un 64 % de centellograrnas son positivos en ausencia de dolor y
un 40 % son negativos en presencia de dolor; estos porcentajes
llegan al 60% en pacientes que reciben quimioterdpia. Por otro
lado es necesaric recordar que en los centellogramas realizados
muy cerca de la QT puede darse el flare phenomenon, que
consiste en un agravamiento transitorio del centellograma
debido a la accién del tratamiento y que no implica
agravamiento.

En la presentacién del cidncer de préstata el 30 % de los
pacientes tienen metdstasis Gscas: 2 % de éstos con radiologia
negativa, 29 % con fosfatasa dcida normal y sélo el 26 % con
dolor. También existe el ya descripto flare phenomenon y las
imAgenes de Super Scan.

En céncer de mama seria dtil un centellograma dseo basal pero,
como la mayoria de ellos estdn en estadio 1 y II, donde sélo el 2
al 8 % son positivos, no se realiza. En el estadio 111 el 58% con
centellograma normal al comienzo de la enfermedad, se
positivizan en 3-4 afios y especialmente si tienen ganglio axilar
positivo; en este estadio solo el 25 % son verdaderos positivos.
En la estadificacién del cdncer de pulmén hasta el 30 % tienen
centellograma dseo positivo, y el 45 % de estos pacientes
mueren a los seis meses. Deberd considerarse ademds la
invasién de la pared (pleura) cuando se plantea la cirugia como
tratamiento curativo y las imdgenes propias de la osteopatia
hipertrofiante néumica presente en ¢l 10 % de los pacientes con
CA de pulmén y que son benignas.

No se realiza el centellograma 6seo para estadificar los umores
de rifidn y vejiga. La mayoria pude tener dolor pero de éstos
sélo el 5 % tiene centellograma Gseo positivo.

En el caso de los linfomas existe un alto porcentaje de falsos
negativos. Es mas sensible para huesos largos que para columna
tiendo en cuenta la superioridad de los estudios con Galio y
FDG-PET. En los neuroblastomas a pesar de los falsos
negativos, se usa como primer método si se sospechan
metéstasis, y aunque el MIBG es superior siempre deberd
acompafiarse con un centellograma con MDP.

Para el cdncer de tiroides se utiliza el I 131 ya que el 60% de los
Scans positivos tuvieron centellograma con MDFP negativo. El
Talio y el Mibi también son ttiles.

Cuando se estudia el mieloma, es mds itil el MDP en los
estadios iniciales donde la radiologia todavia no se positivizd.
Posteriormente ¢l MDP es negativo, siendo un axioma para el
mieloma: imégenes radiolégicas positivas con centellograma
6se0 con MDP, negativo. Este iltimo se positivisa cuando
aparecen fracturas o microfracturas, El Talio, el Mibi y el rastreo
con FDG estdn mostrando efectividad en ¢l rastreo corporal para
la evaluacién de lesiones éseas del mieloma muiltiple.

Para los tumores imalignos primitivos de hueso valen los mismo
conceptos vertidos anteriormente, aunque en este caso los

estudios de estadificacion no estdn discutidos. En estos casos el
talio 201 aporta informacién complementaria ya que funciona
como un buen marcador de nivel de actividad tumoral y su
cuantificacién permite monitorear la respuesta terapéutica. En
nuestra experiencia hubo una perfecta correlacién entre las
variaciones de concentracién del talio 201 (cuantitativa) después
de la QT y los porcentajes de necrosis hallados en las piezas
anatémicas. Esto confirma otras experiencias en otros tumores
(cerebro) donde el talio permite diferenciar imédgenes de recidiva
de las fibrosis post tratamiento.

Por iiltimo deseamos decir dos palabras sobre un adelanto
reciente en terapéutica, y se trata de la utilizacién del Estroncio
89 y del Samario 153, en el tratamiento del dolor éseo en
neoplasias avanzadas y que no responden a los analgésicos
habituales. Estos isGtopos que se comportan igual que ¢l calcio y
los difosfonatos, se concentran en las zonas que hipercaptan en
el centellograma (metastésicas) y como son emisores b de larga
vida media produce una irradiacién in situ de todas las
metdstasis dseas conocidas o no. Se pueden aplicar cada seis
meses {(que es el tiempo que en general dura su efecto) y si bien
su costo es alto, sigue teniendo una buena relacidn
costo/beneficio por el ahorro de suministro de los opidceos que
ya no son necesarios. Permite la aplicacién de radio o QT
simultdnea pero requiere un monitoreo durante los dos primeros
meses sobre el nivel de plaquetas y leucocitos. Enamplias series
de Inglaterra y EE.UU con Estroncio, se coincide que en un 60
% de los pacientes se reduce a cero o significativamente el
consumo de analgésico. Desde hace seis meses hemos
comenzado nuestra experiencia personal en el tema. Si bien el
producto estd aprobado para paliar el dolor y se explicita
claramente que no modifica la evolucién de las MTS en este
momento se estdn llevando a cabo experiencias prospectivas que
sugieren también una accién en ¢ste sentido,

TUMORES CEREBRALES

Los tumores intracraneales constituyen una patologfa comin, y
entre ellos podemos destacar, por su trascendencia, los de estirpe
glial. Otros tumores frecuentes son los meningiomas, las
metdstasis de carcinomas, los linfomas, ¥ un grupo variado que
incluye tumores hipofisarios, craneofaringiomas, neurinomas,
etc. En cunanto al diagndstico de estos tumores son
fundamentales las técnicas de neuro-imagen como la Tomografia
computada y la resonancia magnética, que tnuestran gran
precision en las alteraciones anatémicas e invasion que producen
dichos tumores. A esto se suma la utilizacién de contraste para
aumentar la informacién. Sin embargo, tanto la Tac como la RM
tienen ciertas limitaciones por ejemplo en la distincién entre
tumor viable, necrosis post radiacién y cambios post quinirgicos.

Las imédgenes funcionales de Medicina Nuclear (Spect y Pet)
pueden contribuir complementando a las neuroimégenes
cldsicas, en estas zonas de dificultad diagnéstica. Los cambios
funcionales afectan al flujo regional, la permeabilidad de la
barrera hematoencefilica y a la actividad metabdlica regional.

Se utilizan radiotrazadores como la hexametazima (HMPAO-
99m TC) o trazadores mds especificos como el Talio o Mibi. En
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la fase inicial del diagnéstico se utilizan fundamentalmente el
Talio y €l Mibi para determinar el nivel de actividad tumoral, y
fundamentalmente para el diagnostico diferencial entre recidiva
tumoral o fibrosis posterapia exitosa, y donde la TC como la
RMN dan una imagen patoldgica. El tejido cerebral normal
muestra escasa o ninguna captacién de Talio, mientras que los
gliomas de alto grado de malignidad y los linfomas mostrarian
dreas hipercaptantes. Se calcula la relacién de captacion entre el
tumor y el fonde siendo no significativa en los casos de
infeccidén (toxoplasmosis) o necrosis por radiacién y de alta
especificidad para las neoplasias de alto grado. Si en las
imédgenes tardias persiste una alta relacion lesion-fondo se
incrementa la especificidad para tumor.

TUMORES NEUROENDGCRINOS

Los principales tumores neuroendécrinos, son el
feocromocitoma, el tumor carcinoide, paragangliomas,
neuroblastomas y carcinoma medular de tiroides. En la
poblacién pedidtrica el més frecuente es el neuroblastoma. Se
utiliza el MIBG marcado con Iodo 123 o 131 para el diagn6stico
con una sensibilidad del 90% en neurcblastomas vy
feocromocitoma. En los tumores carcinoides baja al 80% siendo
para el medular de tiroides del 35-50% utilizandose como
alternativa el octreétido del cual hablaremos en otro apartado.

El MIBG se concentra en el sistema simpdtico medular por la
alta afinidad por los receptores tipo 1, energia y sodio
dependiente, transportado por una amina tanto en la médula
suprarrenal como en otros tejidos neuroendéerinos. Su captacién
y retencién pueden ser blogueadas o disminuida por drogas que
compiten con el mecanismo de transporte. La captacién tumoral
es proporcional al mimero de grdnulos neurosecretores dentro
del tumor. Puede detectar el tumor primario y sus metéstasis.

La TC y la RNM descubren mejor que el MIBG al
Feocromocitoma, pero la especificidad del MIBG es mayor.

La evaluacién diagndstica del Neuroblastoma deberfa realizarse
con ledo 123 MIBG y debera tenerse en cuenta la dificultad de
visualizacién cuando existe quimioterapia agresiva previa. Es
aconsejable realizarlo cuando se plantea la posibilidad de utilizar
el MIBG como terapia debido a la evaluacidn de la intensidad de
captacion.

En el tratamiento del feocromocitoma el MIBG tuvo los mejores
resultados con remisién completa en ¢l 3 %, y parcial en el
20%. El 27 % de los pacientes tuvieron respuesta hormonal
definida con més del 50 % de disminucién de las catecolaminas
urinarias v del 60 % de remisién de los sintomas. No aparece
toxicidad hematolégica si no existe QT agresiva previa.

Merece un apartado especial la descripcion de los andlogos de la
somastotatina incorporados recientemente tanto para diagnéstico
como para el tratamiento de estos tumores.

La somastostatina pertenece a la extendida familia de los
péptidos reguladores que son caracterizados por una variedad de
acciones en distintos 6rganos y sistemas del organismo. Fue

descubierta accidentalmente como una sustancia inhibitoria de
la hormona del crecimiento en el hipotdlamo y fue caracterizada
como un péptido ciclico constituido por 14 aminodcidos. Juega
un rol inhibitorio en la fisiologia de sistema como ¢l nervioso
Central, hipéfisis ¢ hipotdlamo, tracto Gastrointestinal pancreas
endocrino y exocrino y el sistema inmune. Ejerce un efecto
inhibitorio de funciones fisiol6gicas como la neurotransmision,
la secrecién de la hormona de crecimiento y la tirotrofina,
motilidad GI, produccién de ac. géstrico, secrecidn de enzimas
pancredticas, insulina y glucagon y la produccién de
inmunoglobulinas. La accién de este péptido es mediada en
todas esas instancias por la alta afinidad de receptores de
membrana de los distintos érganos blanco. Existen cuatro tipos
diferentes de receptores a la ST en los distintos tejidos.

La ST fue evaluada por ser de valor terapéutico en condiciones
de hiperfuncion de estos sistemas. Gran numero de receptores a
la ST estin presentes en la mayoria de los tumores originados en
los tejidos que también contienen estos receptores en el estado
normal. El uso de la ST natural estaba dificultada por los
multiples efectos simultdneos del péptido en os distintos
6rganos, la necesidad de una inyeccion IV con corta accién por
una vida media de tres minutos y en la post-infusién por e!
efecto rebote de hipersecrecion hormonai. Los andlogos de la ST
no tenian estas desventajas. Primero se unié a la Tirosina para
luego perfeccionarla hasta lograr la sintesis del octrestido que en
monos inhibia la secrecién de Hormona de crecimiento,
glucagon e insulina con mas tiempo de actividad que la ST y
menores efectos adversos.

Luego de 30-60 min. de una inyeccion simple subcutanea de
50ugr. de octreétido, en sujetos normales, resultaba en un pico
plasmidtico de octredtido de aproximadamente 2ngr/ml con una
vida media de 2hs. No se vio rebrote de hipersecrecion
hormonal cuando desaparecian los efectos inhibitorios de la
droga.

La mayorfa de los adenomas hipofisarios, expresaban un alto
numero de receptores a la somatostatina y la terapia continua
con octredtido normalizaba las alteraciones biogquimicas y los
sintomas clinicos. La secrecién hormonal desde las MTS de los
tumores endocrinos pancredticos y carcinoides también podian
ser bien controladas por la terapia con octredtido en la mayoria
de los pacientes.

"En principio se unié el octredtido al Iodo 125 desarrollando

posteriormente técnicas de marcacién con DTPA- 111 Indio. La
actividad biolégica es similar al del octreétido es excretado
fundamentalmente por los rifiones y debido a la larga vida media
del 111 Indio se pueden tomar imégenes a las 24-48 hs. para
disminuir la interferencia del background por el clearence renal.

Virtualmente todos los tumores con captacién de
aminoprecursores y decarboxilacién caracterfsticas, expresan
una alta densidad de receptores a la ST, demostrando ser buenos
candidatos para la centellografia. También se han demostrado in
vitre y reconocido in vivo receptores a la ST en meningiomas,
tumores cercbrales bien diferenciados, linfomas malignos y
carcinoma de células renales. Hasta el presente son pocos los
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conocimientos acerca del rol fisiopatologico de estos receplores
en estos tumores, pero in vivo ayudan a localizar tanto al tumor
primario como a las estaciones de la enfermedad.

Varios factores pueden interferir con la visualizacién con
octreétido marcado de tumores neuroenddcerinos. La produccitn
de ST por el tumor en el carcinoma medular de tiroides y el
feocromocitoma pueden afectar la acumulacién en el tumor,
afectando la calidad det rastreo, También es influenciado por el
tratamiento concomitante con octreétido.

Todos los tumores primarios pulmonares de pequefias células y
NSCLC son visualizados por la centellografia con octredtido.

Se utiliza una dosis de aproximadamente 200mbg de octreétido
marcado con 11lIndio. La razén para estas altas dosis es la
preferencia para realizar imagenes SPECT especialmente si las
lesiones estdn localizadas en abdomen. Se toman imdgenes
planares hasta las 48 hs postinyecci6n.

El hallazgo de un tumor o MTS que no expresan receptores al
péptido podria ser de importancia para un tratamiento futuro y
basados en esta informacién el oncélogo podria cambiar la
conducta terapéutica.

También se utilizan para el control de los sintomas relativos a la
produccién hormonal de los tumores endocrinos
gastroenteropancreéticos, poco comunes y cuyo tratamiento
curativo es quirirgico. La localizacién por imagenes
preoperatoria es crucial, combindndose el uso de la eco, TC y
angiografia.

Segiin la literatura la frecuencia de centellogramas positivos con
octredtido fue alta en pacientes con tumores carcinoides (93 %
versus 79 % para las imagenes anatémicas).

Puede tener limitaciones en la deteccién de MTS hepaticas por
la captacion normal del higado y el bazo, lo que puede
mejorarse usando el SPECT.

El valor clinico se determiné en la deteccidn de enférmedad
recurrente en tumores carcinoides en pacientes que estaban en
remisién completa.

El octredtido cuando se lo marca con Ytrio 90 que es un emisor
beta esta comenzando a ser utilizada como terapéutica en MTS
de estos tumores neurcendécrinos. Es necesario esperar la
acumulacién de experiencia para definir claramente su utilidad y
especialmente porque se la indica cuando han fracasado los
otros tratamientos.

CANCER DE TIROIDES

El primer tratamiento de cdncer de tiroides bien diferenciado es
la cirugfa. Para todos los papilares y foliculares de mds de 1-1,5
cm de didmetro se efectila la tiroidectomia casi total,
preservando la funcién paratirpidea y el nervio laringeo
recurrente. Esta técnica en buenas manos confiere una baja tasa
de complicaciones. No es recomendada la lobectomia con o sin
istmectomia por la alta frecuencia de multifocalidad.

Habitualmente quedan restos tiroideos activos después de la
cirugia, por lo que es necesaria administracién de iodo
radiactivo para la ablacion de este tejido.

La ablacién del tejido tircideo remanente es fundamental
debido a la frecuencia de multicentricidad de estos tumores y
para evitar que el tejido tiroideo residual impida la
visualizacion de metéstasis locales o a distancia en seguimiento
con rastreos con 1 131, ya que el tejido tiroideo normal es més
hdbil para captar el lodo 131 que el metastdsico que capta
porcentuaimente menos el yodo y tiene una vida media
biolégica mis corta que el tejido normal.

El seguimiento de estos pacientes con cdncer diferenciado de
tiroides implica entonces, un control centellogrifico inicial a
los 20 dfas de la cirugia para evaluar la existencia de restos
activos, la administracién de la dosis terapéutica inicial de 100
milicuries y el comienzo de la terapia de reemplazo con
hormona tiroidea. A los 6 mese de realiza el primer control
centellografico vy determinacién de tiroglobulina plasmatica. Y
la administracién de una nueva dosis de 100 a 200 milicuries en
caso de tener restos locales o metdstasis a distancia. Este
procedimiento se repite al afio y as{ sucesivamente hasta tener
rastreos negativos y niveles de tiroglobulina normales.

La tiroglobulina plasmdtica a tomado relevancia en el manejo
de estos pacientes y esto da lugar a situaciones donde los
niveles de esta estdn elevados pero los rastreos centellogrificos
no muestran captacién de Iodo. En estos casos, esta acepiado
dar una dosis terapéutica y realizar un rastreo a los 7 dias,
encontrindose zonas captantes que no se veian con la dosis
tracer previa al tratamiento.

En caso de disponer de un PET, es de mucha utilidad, en caso
de darse lo antes comentado, ya que la FDG es muy sensible
para detectar tejido tumoral aunque este no concentre el yodo
radioactivo.

Como, para realizar los centellogramas de control, es necesario
suspender la medicacién hormonal de reemplazo y por lo tanto
provocar un hipotiroidismo desagradable y niveles elevados de
TSH, muchas veces se puede realizar ¢l centellograma de
control con Talio 201 o MIBI. En este caso no es necesario
suspender la medicacién y la sensibilidad del estudio es alta
aunque no la especificidad; de cualquier manera se trata de
pacientes con enfermedad conocida. Este criterio es aconsejable
cuando ya se tuvieron dos rastreos negativos con lodo 131.

Otro adelanto reciente que evita la suspensién de
hormonoterapia es [a administracién de TSH Recombinante gue
se administra dos dias previos a la administracién de la dosis de
Iodo 131 trazadora o terapéutica y que consigue estimular el
tejido tircideo de igual manera que el desencadenamiento de la
TSH endégena obtenida con la suspensién del tratamiento
hormonal.

La utilizacién del Iodo radiactivo al tratamiento del cdncer
diferenciado de tiroides, agregado a la cirugia y el tratamiento
hormonal, ha cambiado significativamente la evolucién de
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estos pacientes, y a pesar del buen prondstico que tiene esta
enfermedad.

Bibliografia

1- Muller ST, Guth-Tougehids B, Creutzig GH: Imaging of
malignant tumor with Te99m Mibi Spect. Eur.J Nucl. Med
28:562, 1987.

2- Piccolo S, Lastoria S, Muto P, et al: Scintimamography
(SMM) with 99mTe-MDP: an overview of the experience at.
The Nacional Cancer Institute of Napoli. Tumori 83:515-
519, 1997.

3- Jacobson AF, Stomper PC, Jochelson MS, et al: Association
between number and sites of new bone scan abnormalities
and presence of skeletal metastases in patients with breast
cancer. J.Nucl.Med. 31:387-392, 1990.

4- Coleman RE, Mashiter G, Whitaker KB, et al: Bone scan
flare predicts successful systemic theraphy for bone
metastases. J.Nucl. Med. 29:1354-1359, 1988.

5- Alazraki NA: Lymphoscintegraphy and the intraoperative
gamma probe. J.Nucl.Med. 36:1780-1783, 1995.

6- Glass LF, Fenske NA, Messina JL, et al: The role of
selective lymphadenectomy in the management of patients
with malignant melanoma. Dermatol. Surg. 21:979-983,

~
Ll

10

11-

12-

1995,

Gasparani MD, Balzarani L, Castellani MR, et al: Current
role of gallium scan and magnetic resonance imaging in the
management of mediastinal Hodgkin’s disease. Cancer
72:577-582, 1993.

Sweeney DC, MD, Johnston GS, MD: Radiciodine therapy
for thyroid cancer. End. And Metab. Clinics of NA 24:803-
839, 1995

Kvols LK, moertel CG, O Connell M, et al: Treatment of
the malignant carcinoid syndrome, evaluation of a long-
acting somatostatin analogue. N Engl J Med 315:663-666,
1986

Krenning EF, Bakker WH, Breeman WA et al: Localisation
of endocrine-related tumours with radioiodmated analogue
of somatostatin. Lancet 1:242-244, 1989.

Hustinx R, Benard F, Alavi A. Whole-Body FDG-PET
Imaging in the management of Patients.. Seminars in
Nuclear Medicine Vol XXXII, No 1,35-47, 2002.

Sporn v., Tartas N. Y col.-Histologic findings in 67-GA
SPECT,negative NMR and positive residual massaes in
patients with Hodgkin and non Hedgkin disease. European
School of Oncology .Buenos Aires. Noviembre 1995.

ISSN 1390-00110

Oncologia+* 1




