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INTRODUCCION

El tumor de origen desconocido (TOD) es una neoformacién sélida me-
tastasica documentada por biopsia, de la cual no se logra establecer su origen
tras obtener la historia clinica, la exploracién fisica, los estudios de laborato-
rio y los estudios de imagen, que incluyen radiografias de térax y abdomen,
tomografia de térax, abdomen y pelvis y mastografia en la mujer. En este
grupo no se contemplan las hemopatias ni los sindromes linfoproliferativos
malignos. Otros términos utilizados para definir esta patologia son: metdsta-
sis de origen desconocido, adenocarcinoma de origen desconocido, metdstasis
de tumores primarios no detectados, cdncer de primario desconocido o patologia
maligna oculta. El estudio de estos pacientes consume muchos recursos eco-
ndémicos y tiempo, lo cual agrava el prondstico de los pacientes. Solo en el 20
a 27% de los pacientes se logra identificar el primario antes de que fallezcan.™?

Los pacientes diagnosticados con TOD constituyen un grupo heterogé-
neo en cuanto a las formas de presentacién de la enfermedad, tipos anato-
mopatoldgicos y evolucién clinica, lo que dificulta su estudio sistematico.
En 1994 aparece el primer trabajo* que aplica la tomografia por emision de
positrones (PET) con 2-D-18-fluor-2-desoxiglucosa (*®F-FDG) en los pacientes
con TOD. A partir de entonces surgen diversos estudios que apoyan la utili-
dad clinica de este método diagndstico en la deteccién del tumor primario.

CLASIFICACION

La clasificacion y andlisis de los TOD se realiza en funcién de las carac-
teristicas anatomopatoldgicas de las metastasis. El estudio histopatolégico

HAZR(/AS S TUMORES DE ORIGEN DESCONOCIDO

inicial permite diferenciar cuatro grupos principales: neoplasia con pobre
diferenciacion, adenocarcinoma, carcinoma escamoso y carcinoma po-
bremente diferenciado. La localizacién del tumor primario tiene un gran
impacto en el tratamiento y en el prondstico de los pacientes.

EPIDEMIOLOGIA

En paises desarrollados, la incidencia de los TOD va del 0,5 al 9%,>¢ con una
prevalencia del 3 al 15% de los pacientes oncoldgicos.”® Es la cuarta causa de
muerte por cancer en hombres y mujeres. Suelen ser mas frecuentes entre los
50y 60 afios, con ligero predominio en varones, y en un 10% de los pacientes
existen antecedentes de otras neoplasias. La supervivencia media desde el
momento del diagnéstico inicial oscila entre los 6 y 8 meses, pero puede ser
menor, y la supervivencia a los 3 y 5 afos es de 11y 6%, respectivamente.'?

INDICACIONES CLIiNICAS

La estrategia a seguir para la busqueda de los TOD depende fundamental-
mente de la localizacién de las metastasis y de su diagnéstico histoldgico, con-
siderando ademds otros factores como edad, sexo y datos clinicos del paciente.

Uno de los principales problemas en la localizacién de la lesion prima-
ria es el comportamiento bioldgico diferente de los TOD respecto de los
tumores malignos primarios conocidos, pues no se someten a las mismas
reglas y suelen presentar patrones metastdsicos inusuales o incluso“alea-
torios’; lo que dificulta la eleccion de los procedimientos diagndsticos.
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La orientacion del tratamiento se determina en funcién de la clinica y las
pruebas complementarias, y no de forma especifica hacia el tumor prima-
rio.? En la actualidad, el papel de la PET con '8F-FDG en pacientes con TOD
es discutido y existen discrepancias sobre su aplicacion entre los diferentes
paises y publicaciones. Estas diferencias pueden ser ocasionadas por la va-
riacion en los disefios de los estudios, los criterios de seleccidén de la muestra
y de las variables de estudio, asi como por la heterogeneidad en la elec-
cién y extension de los procedimientos diagnoésticos, incluyendo la PET con
18F_FDG.1,2,4,10

Se reconoce que los tumores primarios se detectan en menos del
40% de los pacientes con TOD, a pesar de los numerosos y costosos
procedimientos diagndsticos realizados.'?

En la lll Conferencia del Consenso Interdisciplinar Aleman, “Onko-PET III",
celebrada en el afio 2000 y encargada de la evaluacién y actualizacion de
la eficacia clinica de la PET con '8F-FDG en la valoracién de las patologias
oncoldgicas, se situa este método para la evaluacién del TOD como de uso
clinico establecido (evidencia 1A de medicina basada en evidencias).'En
Estados Unidos, el sistema Medicare no incluye la evaluacion de pacientes

con TOD como indicacién aprobada para la cobertura del estudio en el fi-
nanciamiento de los servicios de salud. Mientras tanto, en Espafa se acepta
el procedimiento diagndstico de “uso tutelado” (previo a la aplicacion ge-
neralizada) cuando se espera que el resultado de la PET con '®F-FDG pueda
cambiar el manejo terapéutico del paciente.'"'?

La identificacion del tumor primario ofrece la posibilidad de una tera-
péutica mas especifica y eficaz de aquella en la que el paciente se somete
a un tratamiento no especifico. La deteccion del tumor primario cambia
el prondstico, ya que se sabe que la supervivencia media de los pacientes
con TOD es menor de 1 aio, pero se ha descrito una supervivencia me-
dia de 23 meses en grupos de pacientes en los que se logra identificar
el tumor primario y que han sido convenientemente tratados.”> En la
busqueda del tumor primario el paciente debe atravesar una serie de pro-
cedimientos de exploracion, algunos de ellos invasivos. El oncélogo se
encuentra con el dilema de someter al paciente a exploraciones cruentas
y molestas que pueden dar lugar a complicaciones, como por ejemplo las
endoscopias bajo anestesia general, o bien realizar menos exploraciones
y tratar al paciente con un régimen general de TOD.

CUADRO 14-1. Estudios tipo 1. Todos los procedimientos diagndsticos previos a la PET han sido negativos.

Autor, ano N Top . PET det:EIién PET P.E.T. PET
! caracteristicas técnica e — sensibilidad especificidad % DP
E‘Zglri?;zz’g?"id° 33 Mtx TOD C 19/33 83 80 57
Schippery cols., 1996" 16 Cx C 4/16 100 75 25
Koley cols., 1998 29 Mtx TOD C 7/29 70 100 24
Lonneux y cols., 2000 24 Mtx TOD C 13/24 100 45 54
Miller y cols., 2007'” 31 Cx C 9/31 64 94 29
Johanseny cols., 2007® 60 Cx C 18/60 86 69 30
Dongy cols., 2008 28 Cx C 7/28 78 79 28
Yabuki y cols., 20102 24 Mtx TOD C 9/24 80 76 37
Scotty cols., 2005 31(7) Extra Cx C 8/31 80 66 26
5‘;'(:2?58(‘)’,‘5?““” 25 (6) Mtx TOD C 6/25 100 64 46
Bohuslavizki y cols., 2000 52(1) Mtx TOD C 20/52 83 79 38
Rades y cols., 2001 42 Mtx TOD C 18/42 100 67 43
Joshiy cols., 2004% 63(13) Extra Cx C 16/63 51 81 25
53(')%?30'3"'“’” Vs, 68 Mtx TOD C 28/68 % 83 41
Shinoharay cols., 1999% 4 Mtx TOD C 2/4 67 100 50
Lasseny cols., 1999% 20 Mtx TOD C 9/20 82 56 45
Safay cols., 1999% 14 Cx Esc C 3/14 75 90 21
Trampal y cols., 2000 9(3) Mtx TOD C 4/9 100 80 44
Jungehiilsing y cols., 2000%' 27 Mtx TOD L 7/27 78 100 26

N: nimero de pacientes. (): nimero de pacientes sin resultado de la PET confirmado. TOD: tumor de origen desconocido. MtxTOD: metastasis de TOD en cual-
quier localizacién. Cx: adenopatia cervical de TOD. Cx Esc: adenopatia cervical de carcinoma escamoso de TOD. Extra Cx: metéstasis de TOD excepto cervical
Unica. C: cuerpo completo. L: localizada cabeza-cuello-térax superior. PDB: panendoscopia directa con biopsia. %DP: porcentaje deteccién del tumor primario.
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Se realiz6 una revision sistematica en Medline, MDConsult y Cancerlit
de los articulos publicados sobre la PET con ®F-FDG en los TOD, los cuales
hemos agrupado en tres tipos de estudio:

« Tipo 1: estudios en los que la PET con '8F-FDG convencional se reali-
za después de que todos los procedimientos de imagen diagnoéstica
habituales no han sido capaces de detectar el tumor primario.''#3!

« Tipo 2:estudios en los que la PET con '®F-FDG convencional se compa-
ra con otros procedimientos de diagndstico.**324

» Tipo 3: estudios realizados con los equipos PET/CT como primera
opcién.1945!

Estudios tipo 1

En estos estudios, la PET con '8F-FDG se realiza en ultima instancia cuando
los métodos de diagnoéstico convencionales (MDC) han fallado en la deteccion
del tumor primario. Se encontré un total de 19 trabajos (cuadro 14-1). La téc-
nica de PET empleada en todos ellos, excepto en uno, es de cuerpo completo.

Las series incluyen pacientes con metdstasis de TOD en cualquier locali-
zacién, excepto en cinco estudios que solo contemplan metastasis de cabe-
za-cuello,*y en otros dos que excluyen pacientes con metastasis Unica cervi-
cal.2?? La mayoria presenta series con bajo nimero de individuos, pues solo
hay seis estudios con mas de 30, sumando entre todos ellos un total de 543
pacientes con TOD. Se obtienen tasas de deteccion del tumor primario que
varian desde el 21 al 57%, y en 11 estudios es igual o mayor del 30%.

Miller y cols.'” tuvieron un porcentaje de deteccioén de tumor primario del
29%, con sensibilidad del 64,3% y especificidad del 94,1%, asi como valor
predictivo positivo (VPP) del 90% y valor predictivo negativo (VPN) del 76,2%.

Johanseny cols.,'® de un total de 60 pacientes con metdstasis linfaticas a
cuello de TOD, tuvieron una deteccién del primario del 30%.

Dong y cols.,”” en la evaluacion de pacientes con TOD del tipo carci-
noma, encontraron una sensibilidad de la PET con '8F-FDG del 78% y una
especificidad del 79%, detectando el 28,54% de los tumores primarios no
descubiertos por otros métodos diagndsticos.

Scott y cols.,”’ en una muestra de 31 pacientes, detectaron ocho prima-
rios obteniendo una sensibilidad del 80% y una especificidad del 66%.

Bohuslavizki y cols.,” en 52 pacientes con estudios negativos, incluyen-
do la panendoscopia, encontraron que la PET con '8F-FDG sugirié la ubi-
cacion del tumor primario en 26 de ellos, con 20 casos confirmados (38%).
Los seis falsos positivos (FP) correspondieron a procesos inflamatorios
benignos y 22 de los 26 estudios de PET negativos resultaron verdaderos
negativos (VN) tras un seguimiento de 24 meses.

Rades y cols.,** en 42 pacientes con TOD, con estudios que incluian la
tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM), detec-
taron con la PET con '8F-FDGel tumor primario en 18 (43%) pacientes. En el
seguimiento de los pacientes no se encontré ningun falso negativo, obte-
niendo una sensibilidad del 100%.

Joshi y cols.” de 63 pacientes con TOD, detectaron tumor primario en 16
(25%), excluyendo los que presentaron metastasis cervical aislada. Los 12 falsos
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negativos correspondieron a lesiones con captacion patoldgica de '8F-FDG pero
que fueron reportadas como metdstasis y no como lesiones primarias. Los cua-
tro falsos positivos fueron un absceso mamario, eliminacion renal equivoca tras
linfadenectomia supra e infradiafragmatica, granuloma de pulmén y captacion
en estdbmago en un colangiocarcinoma con metdstasis hepéticas multiples.
Ademas, la PET orient6 acerca del lugar idoneo para la toma de las biopsias.

La PET con '8F-FDG ha demostrado detectar el tumor primario en
mas del 40% de los pacientes con TOD, con sensibilidad del 90%, espe-
cificidad mayor al 80% y exactitud diagndstica mayor al 85%.%

En Espafia, en el Hospital Clinico de San Carlos, Madrid, se evaluaron
110 pacientes con TOD de diversas localizaciones entre marzo de 1999 y
marzo de 2003, a los cuales se les realizdé PET con '®F-FDG de cuerpo com-
pleto. Se obtuvo una sensibilidad del 90%, una especificidad del 83,8%, una
exactitud diagndstica del 86,8% y una proporcion de deteccion del tumor
primario del 41,2%.2

Un estudio multicéntrico realizado en Espafia por la Agencia de Eva-
luaciéon de Tecnologias Sanitarias'' recoge una serie de pacientes con
metastasis de TOD de diferentes hospitales publicos y privados. Obtiene
confirmacion de los resultados en 33 pacientes, con una tasa de deteccién
del primario del 57% (19/33). La técnica empleada es en la mayoria de los
casos PET con '®F-FDG Unicamente y en menos ocasiones PET/CT.

Estudios tipo 2

En los estudios del grupo 2, los investigadores comparan los resultados
de la PET con '8F-FDG con otros procedimientos diagnodsticos, general-
mente de imagen, como la TC y la RM. En algunas series de tumores de
cabeza-cuello se comparo con la panendoscopia directa con biopsia (PDB).
De los 11 trabajos analizados (cuadro 14-2), ocho se refieren a series de
pacientes con metastasis en cabeza-cuello extracraneales de TOD, y en seis
de estos la técnica de PET con '8F-FDG empleada estuvo localizada en ca-
beza-cuello y en la parte superior del térax.

Otro trabajo estudia una serie de pacientes con metastasis intracra-
neales,?? y los otros dos restantes incluyen pacientes con metastasis en
cualquier localizacién 3334

Hanasono y cols.?* publicaron un estudio retrospectivo en el que se rea-
lizd la PET con '®F-FDG a 20 pacientes con adenopatias cervicales de carci-
nomas escamosos de TOD; a siete de ellos ademas se les realizé unaTC, a
nueve RM, y dos fueron sometidos a ambas exploraciones. La PET identifico
correctamente el tumor primario en siete pacientes (35%), resultando tres
falsos negativos, dos en la base de la lengua y uno en la amigdala palatina.
La TC reconocid correctamente el tumor primario en dos de nueve pacien-
tes (22%) y la RM en cuatro de 11 (36%). En conjunto las tres exploraciones
detectaron el tumor primario en nueve pacientes (40%). Concluyen que los
resultados de la PET son comparables con los de la TC y los de la RM, que
en casos especificos es superior a ambas, y que las tres técnicas se comple-
mentan en la deteccién del tumor primario.®®

En casos especificos la '®F-FDG es superior a los métodos de diagnostico
convencionales en pacientes con TOD en la deteccion del tumor primario®®
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CUADRO 14-2. Estudios tipo 2. Se compara la PET con otros procedimientos diagnésticos.

) ey PET Quire e E3 [ A PET TC/RM/
Autor, aho N caracteris- . . cedimientos deteccion Sensibili- Especifici-
. técnica . P . % DP otros
ticas diagndsticos primario dad dad
Waltoneny cols., TC: 146 pac TC: 14/146
2009° 183 Mtx TOD C RM: 13 pac 41/183 - - 22 RM: 3/13
Regey cols., 1994* 4 Extracr L RM 2/4 100 100 50 RM: 0/4
Guptay cols., PET/CT: .
1999% 31 Intracr C 22 pac 20/31 91 100 64 TC: 6/31
Mantaka y cols., . b
2003% 25 Mtx TOD C TC: 11 pac 12725 100 61 48 TC:8/11
Alberiniy cols., .
5003% 41 Mtx TOD C TC 26/41 92 100 63 TC: 12/41
PET / TC+RM:
2 pac
PET/CT:
Hanasonoy cols., 7 pac TC: 2/9
19993 20 Cx Esc C PET/RM: 7/20 70 65 35 RM: 4/11
9 pac
Solo PET:
2 pac
Aassary cols., TCy/o RM:
1999% 17 Cx L TCy/oRM 9/17 100 62 53 5/17
Chengy cols., TCy/o RM:
5000 18 Cx L TCy/oRM 9/18 100 78 50 518
Stoeckliy cols., .
20037 18 Cx L PDB 5/18 63 920 28 PDB: 8/18
Millery cols., 2005* 26 Cx Esc C PBD 8/26 66 93 31 PBD: 4/26
PET/CT:
8 pac
TC:0/13
Grevenyy cols, 13 Cx Esc L PET/RM: 113 50 46 8 RM: 0/13
1999% > pac PDB:0/13
PET/PDB: 13 ’
pac
Wongy cols,, 2003 17 16 f’éfsc’ L PDB 8/17 62 66 29 -

N: nimero de pacientes. (): nimero de pacientes no incluidos por no haber sido confirmado el resultado de la PET. TOD: tumor de origen desconocido.
Mtx TOD: metastasis de TOD en cualquier localizacion. Cx: adenopatia cervical de TOD. Cx Esc: adenopatia cervical de carcinoma escamoso de TOD. Extra
Cx: metastasis de TOD excepto cervical. Extracr: metastasis extracraneales de TOD. Intracr: metastasis intracraneal de TOD. C: cuerpo completo. L: locali-
zada a cabeza-cuello-térax superior. PDB: panendoscopia directa con biopsia. %DP porcentaje de deteccion del tumor. pac: pacientes.

Assar y cols.* en una serie de 17 pacientes con adenopatias cervicales de
TOD, emplean PET con '8F-FDG en la bisqueda del tumor primario en cabeza
y cuello, comparandola con la TC y la RM. Encontraron que la PET sugiri6 la
localizacion del primario en 12 pacientes, y en dos de ellos se detectaron
dos tumores primarios en los vértices pulmonares. De los diez pacientes
restantes con PET positivo, se obtuvo confirmacién mediante biopsia di-
rigida en siete (58%). La TC y la RM fallaron en demostrar el primario en
dos de siete pacientes, detectando solo cinco localizaciones (29%). En los
cinco pacientes con PET negativo no se demostré tumor primario tras 8-42
meses de seguimiento clinico.

Cheng y cols.*” comparan la PET con ®F-FDG con la TC y la RM en 18
pacientes con adenopatias cervicales de TOD. La PET detecté el tumor

primario en nueve pacientes (50%), mientras que laTCy la RM en dos (11%).
En este trabajo, la PET obtuvo cuatro falsos positivos debidos a alteraciones
inflamatorias en la parétida, la laringe, la base de la lengua y el abdomen.
Por otra parte, Gupta y cols.>? encontraron de gran utilidad la aplicacion
de la PET en el estudio de pacientes con metastasis intracraneales de TOD.
Realizaron una PET con "®F-FDG de cuerpo completo en 31 pacientes con
evidencia de metdstasis intracraneales y compararon los resultados con la
TC. La PET detectd correctamente el tumor primario en 20 pacientes (65%),
mientras que la TC en solo seis de ellos (19%). En un estudio prospectivo
publicado por Stoeckli y cols.® sobre 18 pacientes con adenopatias cervi-
cales de carcinoma escamoso de TOD, en el que realizan procedimientos
diagnésticos habituales incluyendo la TC, se compara la PET con '®F-FDG con
la panendoscopia rigida con anestesia de tracto aerodigestivo superior. La
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panendoscopia detecté el tumor primario en ocho de 18 pacientes (44%)
y la PET en cinco de 18 (27,7%). Los tres falsos negativos de la PET corres-
pondieron a dos zonas con captacion fisiolégica aumentada en la amigdala
y a un tumor pequenio en la hipofaringe. Estos autores concluyen que la PET
con '8F-FDG convencional no es Util para detectar tumor primario de TOD
escamoso cervical en los centros donde se realiza la panendoscopia rigida
extensa de forma rutinaria. Sin embargo, consideran que la PET puede ser util
como instrumento de evaluacion inicial, reservando el estudio con la panen-
doscopia para pacientes con PET negativas.

Miller y cols.,* en un estudio prospectivo de 26 pacientes con metdstasis
cervicales de carcinoma escamoso de TOD, detectan el tumor en ocho de
26 pacientes (30%). Los cuatro falsos negativos eran milimétricos. Conclu-
yen que una PET negativa no excluye la necesidad de una panendoscopia
directa con biopsia.

Otros autores encuentran excelentes resultados en la busqueda del tu-
mor primario. Mantaka y cols.?3, en 25 pacientes con metastasis de TOD en
diversas localizaciones, detectan 12 tumores primarios (48%), mientras que
Alberini y cols.3* obtienen una tasa de deteccion del 63% en una serie de
41 pacientes.

Waltonen y cols.? identificaron y trataron a 183 pacientes con metdstasis
de carcinoma escamoso pobremente diferenciado, linfoepitelial o sarcoma-
toso de tumor desconocido de cuello. Los pacientes fueron estudiados con
uno o mas de cuatro diferentes procedimientos de imagen: TC de cuello en
146 pacientes (79,8%) con deteccién del tumor primario en 14 (9,6%); la RM

de cuello en 13 enfermos (7,1%) identifico tres sitios probables de primario
sin confirmacién por biopsia; la PET con ®F-FDG en 41 pacientes (22,4%) re-
conocié el tumor primario en seis (14,6%) y la PET/CT en 52 (28,4%), con
deteccion de tumor primario en 23 (44,2%). Los autores concluyen que la
PET/CT mejora el indice de identificacién de la enfermedad metastasica
oculta a nivel regional o a distancia, y que ofrece una ventaja sobre los
procedimientos convencionales de TC y RM en la identificacion de los tu-
mores primarios ocultos.

En general, en los estudios tanto tipo 1 como tipo 2, la PET con '®F-FDG
obtiene muy buenos resultados en la deteccién del tumor primario de TOD.
Los falsos negativos encontrados son pocos, y debidos principalmente a
tumores pequenos, por debajo de la resolucién espacial de la cdmara de
PET o a tumores de bajo grado (tiroides, prostata, etcétera), que habitual-
mente no captan '®F-FDG pero si otros radiofarmacos. En otros casos, los
falsos negativos se deben al enmascaramiento de la lesion por la activi-
dad fisiologica de fondo (base de lengua, amigdala palatina, estomago).
Los falsos positivos encontrados son algo mds numerosos, generalmente
por procesos inflamatorios comunes o por asimetrias en las captaciones
fisioldgicas (colon, recto, base de lengua, laringe).

En la mayoria de los estudios publicados, la PET con '®F-FDG detec-
ta el tumor primario en al menos el 40% de los pacientes en los que
los otros procedimientos diagnésticos disponibles, incluyendo la TC,
la RM, las gammagrafias, las mastografias, la panendoscopia, etcétera,
resultaron negativos.

CUADRO 14-3. Estudios tipo 3. Estudios realizados con los equipos PET/CT como primera opcion.

Autor, afio N TOD Tecnica . ‘;ff;;‘:‘;” oo Tﬁﬁ?c/c?ct;: S
primario

Waltonen y cols., 2009° 52 Mtx TOD CPET/CT 23/52 44 14/146
Dongy cols., 2008 28 Cx CPET/CT 8/28 31 =
Gutzeit y cols., 2005* 45 Mtx TOD CPET/CT 15/45 33 8/45
Nanni y cols., 2005* 21 Mtx TOD CPET/CT 12/21 57 -
Pelosiy cols., 2006 68 Mtx TOD CPET/CT 24/68 35 5/68
Kaya y cols., 2008+ 43 Mtx TOD CPET/CT 24/43 55 -
HuYY'y cols., 2009 93 Cx L PET/CT 56/93 60 -
Paky cols., 20114 51 Mtx TOD CPET/CT 5/51 9,6 -
Freudenberg y cols., 20054 21 Cx L PET/CT 12/21 57 5/21
Fulép y cols., 20125 77 Cx CPET/CT 21/77 27 10/77
Rudmik y cols., 20112 20 Cx CPET/CT 11/22 55 -
Mollery cols., 20115 152 Mtx TOD CPET/CT 60/152 39,5 -
Huy cols., 2009 93 Cx CPET/CT 40/93 43 -
Wartskiy cols., 2007> 38 Cx CPET/CT 26/38 68 -
HuYYy cols., 2012>* 78 Cx CPET/CT 30/78 38,5 -
Kellery cols., 2011%7 38 TOD CPET/CT 20/38 55 -

N: nimero de pacientes. TOD: tumor de origen desconocido. Mtx TOD: metéstasis de TOD en cualquier localizacién. Cx: adenopatia cervical de TOD. C
PET/CT: cuerpo entero. L PET/CT: localizada a cabeza-cuello-térax superior. %DP porcentaje de deteccién del tumor primario.
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En un metandlisis?® en el que se evalla la capacidad diagnoéstica de la
PET con '8F-FDG en la deteccion de tumores primarios de los TOD, se en-
cuentra una sensibilidad elevada, del 87%, una especificidad intermedia,
del 71%, con una proporcion de deteccion del tumor primario del 43%, sin
que se observen diferencias significativas de los resultados entre los dife-
rentes tipos de estudios 1y 2.

Se observa que cuando la PET no encuentra el tumor primario, este
no se detecta durante el seguimiento clinico en la mayoria de los casos.

Estudios tipo 3: PET/CT

Numerosas publicaciones de estudios que emplean los equipos de PET/
CT con "8F-FDG avalan su utilizacion en la evaluacién de pacientes con TOD
(Cuadro 14_3).9,19,42—49,51—58

Asi, Gutzeit y cols.,** en 45 pacientes con metdstasis de TOD, obtuvieron
una tasa de identificacion del 33%. Igualmente, Nanni y cols.** en una se-
rie de 21 pacientes con metastasis de TOD, detectaron 12 tumores prima-
rios (57%). Pelosi y cols.,* con 68 pacientes con TOD, identificaron el tumor
primario en 24 de 68 sujetos mediante PET/CT con '8F-FDG, obteniendo
una tasa de deteccion del 35,3%, aunque el método no consigue detectar
otros cinco tumores primarios que si lo fueron con otras técnicas dentro
de los 3 meses tras la realizacién de la PET/CT (dos canceres de mama,
uno de laringe, uno de estémago y otro de ovario). En este trabajo, las
imagenes fusionadas de PET/CT permitieron una identificacion més facil
y una mejor definicién anatémica que las imagenes de PET solas en 13
casos [seis tumores de localizacién otorrinolaringoldgica (ORL), cinco de
pancreas y dos de utero].

La PET/CT con "F-FDG es una alternativa a la realizacién de la PET y
la TC por separado, especialmente util en localizaciones complicadas
como cabeza y cuello o abdomen y pelvis, donde la captacion fisiol6gi-
ca puede confundirse con lesiones patoldgicas.*

Kaya y cols.* encontraron en una serie de 43 pacientes un porcentaje
de deteccién del tumor primario con PET/CT del 55,8%, con un VPP del
96%. Mientras tanto, Fencly cols.* registran en la evaluacién de 194 casos
una sensibilidad del 62%, una especificidad del 81,9%, 31 casos verda-
deros positivos, 118 verdaderos negativos, 26 falsos positivos y 19 falsos
negativos para la deteccién del tumor primario. Sin embargo, hacen la
distincion entre el punto anterior y la exactitud de la PET/CT con ®F-FDG
para detectar la presencia de malignidad, encontrando en este caso una
sensibilidad del 93,6% y una especificidad del 85%, con 73 pacientes ver-
daderos positivos, 96 verdaderos negativos, 16 falsos positivos y cinco
falsos negativos.

Hu y cols.#” informan en un estudio de 93 pacientes una deteccién del
60,2% del tumor primario de pacientes con TOD. Por su parte, Pak y cols.*®
refieren un porcentaje de deteccion de lesiones primarias del 9,6%. Sin em-
bargo, la serie de 51 pacientes tiene relevancia debido a la poca incidencia
de confirmacion de lesiones primarias en su muestra, encontrando una
sensibilidad del 100%, especificidad del 80,4%, exactitud diagndstica del
82,4%, VPP del 35% y VPN del 100%.

B TOMOGRAF(A POR EMISION DE POSITRONES V TOMOGRAF(A COMPUTARIZADA

La utilizacién de esta modalidad en una fase temprana del diagndstico
cada vez es mayormente aceptada. Las controversias iniciales, debidas
al escaso numero de pacientes estudiados, a la heterogeneidad de las
cohortes y de los grupos seleccionados, las diferentes histologias del
tumor primario, el grado de diferenciacién, la conducta bioldgica o la
localizacién anatémica, han sido variables que se han ido controlando,
obteniendo interesantes indices de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos.'44+48

El uso de la PET/CT con '8F-FDG podria beneficiar a los pacientes con
TOD en planes oncoldgicos bien estructurados que permitan explotar
sus ventajas sin perder de vista sus limitaciones.'*#448

Los pacientes con TOD presentan generalmente mal pronéstico; sin em-
bargo, el tratamiento y las tasas de supervivencia dependen de la localiza-
cién del tumor primario y de la extension de la enfermedad en el momento
del diagndstico. Los pacientes con enfermedad diseminada a més de una
localizacién ganglionar o visceral tienen una supervivencia media de 7 me-
ses, y la tasa de supervivencia a los 5 afios es del 5%.

La gran capacidad que presenta la PET con '®F-FDG para detectar la
afeccion tumoral en cualquier 6rgano o tejido del organismo de forma
no invasiva y en un tiempo corto hace que sea la herramienta ideal para
la estadificacion de la enfermedad tumoral.

En algunas de las publicaciones comentadas en el apartado anterior, los
autores hacen referencia a la capacidad que presenta la PET con "®F-FDG para
detectar un mayor numero de metastasis que con el conjunto de los proce-
dimientos convencionales en los pacientes con TOD. Asi, Kole y cols.” descri-
ben como la PET con '8F-FDG detecta todas las lesiones metastasicas sospe-
chadas, con la excepcion de una adenopatia linfatica de pequefo tamaio
(1 cm) en la axila, sin ningun falso positivo, en cinco pacientes se detectaron
otras lesiones metastdsicas desconocidas previamente.

Lonneux y cols.’ describen en su estudio un paciente con metastasis
cerebral de TOD en el que la PET con '®F-FDG detecté ademas multiples
adenopatias mediastinicas metastasicas y una metdstasis adrenal. Aun-
que la PET no detectd el tumor primario, la distribucion de las lesiones
metastdsicas y la anatomia patoldgica de la metdstasis cerebral permitie-
ron tratar al paciente como si padeciera un adenocarcinoma de pulmoén
diseminado.

También Lassen y cols.?® aseguran que la PET con '®F-FDG detect6 co-
rrectamente todas las lesiones metastasicas ya conocidas y otras lesio-
nes adicionales no sospechadas en cuatro pacientes, aunque estas no
pudieron ser confirmadas. En el estudio realizado por Safa y cols.* la
PET con 'F-FDG identificé todas las adenopatias cervicales detectadas
por la TC. Por otra parte, Gupta y cols.,*? en el estudio sobre 22 pacientes
con enfermedad intracraneal metastasica, detectaron multiples lesiones
tumorales extracraneales en nueve de 22 pacientes. Estas lesiones no
fueron detectadas previamente mediante procedimientos diagndsticos
convencionales (incluyendo la TC) en seis de los casos. En otros tres pa-
cientes, la PET con '®F-FDG detectd cuatro pequefas lesiones adicionales
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hipermetabdlicas en el cerebro. Estas lesiones, probablemente metasta-
sicas, tampoco fueron detectadas en la TC. Algunos estudios adicionales
de RM realizados posteriormente si consiguieron ver una lesién que pre-
viamente se habia visto solo mediante PET con '®F-FDG. Todas las lesio-
nes detectadas por PET fueron confirmadas mediante cirugia, biopsia y
seguimiento clinico.

Trampal y cols.3® aseguran que la PET con '®F-FDG identificé todas las le-
siones metastasicas conocidas excepto una de ellas, y detecté lesiones adi-
cionales en cuatro pacientes.

Jungehilsing y cols.?' analizaron en 27 pacientes la capacidad de la PET
con '8F-FDG para detectar las metastasis de TOD. La PET detectd correcta-
mente las metdstasis en 20 pacientes, mientras que en los siete restantes
no fue posible evaluar la deteccion de las metdstasis debido a que dichas
lesiones habian sido extirpadas previamente por motivos diagndsticos. En
siete de 26 pacientes la PET con "®F-FDG detect6 lesiones adicionales loca-
lizadas en ganglios cervicales en cinco pacientes, mediastinicos en un caso
y una metdstasis 6sea en la clavicula en un paciente. En 20 de los sujetos
de estudio se realizé un vaciamiento radical del cuello, y su examen anato-
mopatoldgico mostro tres lesiones metastasicas adicionales que no habian
sido detectadas mediante PET. Las tres lesiones presentaban tamaiios in-
ferioresa 7 mm.

Rades y cols.>* afirman que la PET con '®F-FDG detectd la diseminacion
metastasica de los TOD en 16 de 42 pacientes, en los que los otros procedi-
mientos diagndsticos habian resultado negativos.

En el estudio realizado por nuestro equipo® sobre 68 pacientes con TOD, la
PETsugiri6lapresenciadelesionesadicionalesen36deellos(52,94%),mientras
queen 27 (39,71%) no detectd lesiones adicionales sugerentes de malignidad
y en los cinco restantes las lesiones adicionales detectadas fueron de dudosa
malignidad.Tras la confirmacién, en 29 pacientes (42,6%) se considerd que las
lesiones detectadas por PET eran verdaderos positivos para malignidad, en
cuatro casos falsos positivos (5,9%), en cuatro mas falsos negativos (5,9%),
en 25 verdaderos negativos (36,8%), y hubo otros resultados en seis
pacientes.

Alberini y cols3* encuentran en su estudio que todas las metastasis co-
nocidas, excepto las cerebrales, captaron '®F-FDG ademds de otras lesio-
nes sospechosas que no pudieron ser confirmadas histolégicamente. En
un estudio retrospectivo realizado por Joshi y cols.® con 62 pacientes, se
visualizaron todas las metéstasis conocidas con '®F-FDG excepto una 6sea
de origen neuroendocrino.

Por ultimo, Pelosi y cols.* en su serie con 68 pacientes y técnica PET/
CT, detectaron metastasis no sospechadas en nueve pacientes. Mientras
tanto, Hu y cols.* mencionan que el uso de la PET/CT con '8F-FDG resulta de
gran utilidad para la estadificacion del paciente oncoldgico. En su estudio,
el 47,5% de los pacientes (19 de 40) se clasificaron en estadio IV con base
en el sistema TNM, 13 de los cuales tenian metastasis a distancia a cuello,
térax, abdomen, pelvis y huesos.

Miller y cols." refieren la utilidad creciente que la fusién de imagenes
PET/CT tiene en la estadificacién de los pacientes, asi como en la evalua-
cién de la respuesta al tratamiento.

HAZR(/AS S TUMORES DE ORIGEN DESCONOCIDO

La PET con '®F-FDG desempeiia un papel importante en la deteccion
del tumor primario, permitiendo aplicar tratamientos con intencién cu-
rativa y en ultimo término mejorar la supervivencia de los pacientes,
con un impacto clinico relevante al cambiar el manejo terapéutico en
mas del 60% de los casos.

La deteccion del tumor primario y una correcta estadificacion suponen
en muchos casos un cambio en el manejo del paciente sobre la decisién
terapéutica a tomar.

Al realizar un diagnostico de extension mds preciso, se puede cambiar
un tratamiento con intencion curativa que no seria efectivo por otro palia-
tivo menos agresivo, mejorando la calidad de vida del paciente. De los es-
tudios revisados sobre el uso de PET con '8F-FDG en casos de TOD, en 15 se
realizé una valoracién delimpacto clinico que causa la introduccion de esta
técnica en el manejo de los pacientes. en los resultados de la supervivencia
o en la calidad de vida (cuadro 14-4).
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En cinco de ellos se obtiene un impacto elevado. Asi, Gupta y cols.?? re-
fieren cambios en el tratamiento en un 66% de los pacientes, y Rades y
cols.?* en un 69%. Cinco estudios mas'6223%33 presentan un impacto inter-
medio entre el 35y 45%, mientras que en otros cinco estudios el impacto es
menor al 35%.'>18283134 En el trabajo realizado en nuestro centro® sobre 68
pacientes con TOD se obtiene un impacto elevado, modificando la modali-
dad o intensidad del tratamiento en el 62% de los enfermos.

La planificacién de una estrategia diagnoéstica para conseguir la detec-
cién del tumor primario en el mayor nimero posible de pacientes es un
problema al que se le ha intentado buscar una solucién en numerosos es-
tudios, estableciendo protocolos de evaluacién del paciente en los que se
propone una estrategia diagnéstica mas o menos limitada. Algunos autores
sefalan que la introduccién de técnicas inmunohistoquimicas y tomografi-
cas ha aumentado la deteccién del tumor primario en un 2%. Las técnicas
inmunohistoquimicas permiten realizar varias diferenciaciones importantes
en los tumores de dificil diagndstico.* Por otra parte, la determinacién de
los marcadores tumorales permite reducir el nUmero de posibilidades diag-
nésticas e incluso sugerir el diagndstico mas probable.*°
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El comportamiento tan dispar entre los TOD y los tumores primarios, en
cuanto a evolucion clinica, diseminacion, supervivencia, etcétera, dificulta
en gran medida el manejo de estos pacientes. Segun Kolesnikov y cols.,?
una posible explicacién de la relativa baja sensibilidad en la deteccion del
tumor primario con el conjunto de procedimientos diagnésticos dispo-
nibles incluye la regresion espontanea, la destrucciéon inmunomodulada
del primario, la tasa de proliferacién rapida de los ganglios linfaticos y un
tumor necrético eliminado en el tracto intestinal. Este comportamiento
explicaria que, incluso realizando autopsias, el 20% de los tumores prima-
rios permanecen desconocidos. En estos casos de regresion tumoral, los
primarios no podrian ser detectados con ninguno de los procedimientos
de imagen diagnéstica conocidos, incluida la PET/CT con "8F-FDG. No obs-
tante, este no es el Unico motivo de las bajas tasas de deteccién, pues en
ocasiones la lesién no ha experimentado una total involucién sino que
presenta tamafo pequefio, muy dificil de detectar con los procedimientos
de imagen habituales. En este sentido, los métodos de deteccion mas sen-
sibles proporcionan una gran ventaja. Con los equipos hibridos PET/CT de
nueva generacién se consigue visualizar lesiones de hasta 4-5 mm.

Desafortunadamente, el estudio con '®F-FDG tiene otras limitaciones.

Por una parte, los tumores diferenciados, como los de préstata (que captan

8F/"1C-acetato) y neuroendocrinos (que captan *®Ga-DOTATOC), presen-

tan baja captacion de "®F-FDG que dan lugar a falsos negativos. Por otro Paciente femenino de 45 afios de edad, en quien en una ecografia por aparente

lado, la "®F-FDG no es un trazador éptimo en ciertas localizaciones ana- dolor vesicular se reportaron implantes hepaticos subcapsulares. Se solicita es-

o . -5 b A1PR tudio de PET/CT '8F-FDG, en dond b: d tacion focal
témicas debido a la captacion fisioldgica del anillo linfatico y del cerebro, udio de PET/CT con S LBl 5 S IR CIE] e 2 B Ee

en la region uterina-parametrial (flechas) claramente diferenciada de la vejiga

( A (V), asi como adenopatias retroperitoneales bilaterales, compatibles con tumor
primario ginecolégico con diseminacién ganglionar y hepatica.

Perla de interpretacion: en ocasiones la distribucion fisiolégica de la '®F-FDG
no permite la adecuada deteccion de las lesiones neoplasicas. En los casos en
los que se sospeche de lesion primaria en la pelvis, se debe hacer una cama
adicional con vejiga vacia para diferenciar bien las estructuras.

aunque algunas de estas limitaciones pueden obviarse con la introduccién
del equipo hibrido PET/CT (figs. 14-1y 14-2).

Otra de las limitaciones de los estudios de PET/CT con ®F-FDG en cuanto
a la deteccién del tumor primario es, en ocasiones, la imposibilidad de dis-
tinguir entre lesién primaria y metastasica. Es cierto que la PET/CT detecta
lesiones no conocidas, pero no puede diferenciar su origen, Unicamente
se puede llegar a una aproximacion teniendo en cuenta la localizacién y
distribucién de las lesiones y los datos clinicos del paciente. En algunos ca-
s0s Nos encontramos con tumores primarios mas diferenciados y de menor
tamano que sus metastasis, lo que debe tomarse en cuenta al momento de

la interpretacion (figs. 14-3 a 14-5).

FIGURA 14-1

En la mayoria de los trabajos se consideran como falsos positivos las cap-

Paciente femenino de 34 aios de edad con diagndstico de metastasis en gan- taciones de "SF-FDG que no son detectadas o no pueden ser confirmadas

. L - . . ,
glio cervical izquierdo. Se solicita estudio de PET/CT con "®F-FDG para busqueda por otros métodos diagnésticos. Sucede lo mismo con algunas alteracio-

de lesion primaria. En las imagenes se observa una zona focal de captacion ad- . . - . .
. T o By ) nes visualizadas por otras técnicas de imagen y aceptadas como lesiones
yacente al I6bulo tiroideo izquierdo (flecha). La biopsia de la lesion reporté me-

e ) ) ) o malignas, que no presentan captacion de '®F-FDG y son consideradas como
tastasis de carcinoma medular. En ambas regiones supraclaviculares se visualiza

) . . TR —
e S e e e ) falsos negativos de la PET, aun sin confirmacion histolégica posterior.
Perla de interpretacion: la grasa parda es un sitio de concentracion fisioldgica

de "8F-FDG, por lo que puede ser causa de falsos positivos si no se realiza una El lugar que debe ocupar la PET/CT con '8F-FDG ha ido ganando te-

adecuada evaluacion de las zonas de captacion incrementada. rreno en el algoritmo diagnéstico de los pacientes con TOD.
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FIGURA 14-3. Tumor primario pulmonar.

Paciente masculino de 78 afnos de edad quien presenta crisis convulsiva. La RM
muestra una zona sugestiva de metastasis cerebral. El estudio histopatoldgico
report6 adenocarcinoma de tumor de origen desconocido. En los cortes axiales
de la PET/CT se visualiza un pequefio nédulo pulmonar en el hilio pulmonar
izquierdo (flecha hueca). Reconstruccidn volumétrica: se observan ademas de la
lesion del hilio izquierdo, ganglios mediastinicos y una zona focal de captacion
en el higado.

Perla de interpretacion: en este caso el tumor primario del hilio pulmonar (fle-
cha) es de pequeio tamafo y presenta similar actividad metabdlica que sus
metastasis.

FIGURA 14-4. Primario desconocido.

Paciente masculino de 73 afnos de edad con metéstasis en pared toracica pos-
terior izquierda. La histopatologia reporté carcinoma pobremente diferenciado
de células grandes de tumor de origen desconocido. En las imagenes de PET/CT
se observa captacion de '®F-FDG en la lesion biopsiada (flecha hueca) y en gan-
glios retrocrurales homolaterales (a). Varios sitios de captacion incrementada en
arco costal anterior izquierdo, ganglio paratraqueal y vértebra torcica (b). N6-
dulos hipercaptantes en musculos gluteos bilaterales (flechas) (c). No se detectd
el sitio de la lesion primaria; sin embargo, el paciente fue tratado con protocolo
quimioterapéutico para cancer primario de pulmén.

Perla de interpretacion: no siempre es posible determinar el origen del tumor
primario, pero el estudio ofrece una idea mas clara de cudles son los sitios de
metastasis insospechadas.

FIGURA 14-5. Neoplasia primaria de origen pulmonar.

Paciente masculino de 56 afios de edad con adenopatias cervicales izquierdas
de 2 meses de evolucidn. Se le realiza biopsia por aspiracién con aguja fina, y
la histopatologia reporta metastasis de origen epitelial. Se solicita estudio de
PET/CT para busqueda de tumor primario. Se observa captaciéon incrementada
de "*F-FDG en hilio pulmonar derecho y en ganglios subcarinales. Zona de cap-
tacién incrementada en la glandula suprarrenal izquierda, la cual se encuentra
aumentada de tamaiio. Se reporta como probable primario pulmonar, con me-
tastasis a ganglios mediastinicos y a la suprarrenal izquierda.

Perla de interpretacion: la evaluacion integral del paciente, incluyendo su his-
toria clinica, otros estudios de diagnostico, la histologia de la lesion biopsiada
y la distribucion de las lesiones metastasicas, permite determinar el origen de
la neoplasia primaria y con ello tomar una decisién terapéutica mas acertada.
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Stoeckliy cols.*®refieren que la PET con ®F-FDG podria ser util como ins-
trumento de evaluacién inicial en los pacientes con metastasis en cabeza
y cuello de carcinoma escamoso de TOD. Los pacientes con PET positivo
podrian examinarse bajo anestesia local con endoscopio flexible. En los pa-
cientes que requiriesen anestesia general y endoscopios rigidos, se podria
reducir el examen al area de interés. Esto podria reducir significativamente
la cantidad y extension de los procedimientos endoscopicos.

Lassen y cols.”® afirman que la actitud més apropiada y costo-efectiva
es la busqueda selectiva de tumores que puedan recibir un tratamien-
to eficaz. Sugieren que la PET con '"®F-FDG podria ser util en pacientes
con TOD y proponen la realizacién de un protocolo diagnéstico limitado
previo a la realizacion de la PET con '®F-FDG. Este protocolo incluiria la
historia clinica, la exploracion fisica, la radiografia de térax y el estudio
anatomopatoldgico con inmunohistoquimica. Tras estas exploraciones
proponen la realizacién de la PET con "®F-FDG previo a cualquier otro pro-
cedimiento diagndstico.

Lonneuxy cols. afirman que la PET con '8F-FDG presenta un rendimien-
to diagndstico superior al de la combinacion de los métodos convenciona-
les de diagnostico en pacientes con TOD. Sugieren la realizaciéon de la PET
en un momento inicial del algoritmo diagndstico de los pacientes con TOD.
De esta forma se evitaria la pérdida de tiempo y la realizacién de explora-
ciones infructuosas e innecesarias. lgualmente, Mantaka y cols.3* también
sugieren que debe realizarse temprano en la evaluacién del paciente para
optimizar el tratamiento y mejorar la supervivencia, pues en casos de en-
fermedad avanzada la PET no seria decisiva.

Jungehdilsing y cols.3' establecen un protocolo diagnoéstico conven-
cional inicial que incluye la historia clinica, la exploracidn fisica, la radio-
grafia de térax, el hemograma, las ecografias cervical y abdominal y la
panendoscopia. En los casos en los que estos sean negativos, establecen
otro protocolo diagnéstico avanzado que contempla la serologia para vi-
rus Epstein-Barr, la RM o la TC, la biopsia de adenopatias cervicales con
tincién inmunohistoquimica, la gastroscopia, la colonoscopia y la bron-
coscopia. Estos autores proponen la realizacion de la PET con ®F-FDG en
todos los pacientes con TOD en los que el protocolo diagnéstico conven-
cional inicial no haya detectado el tumor primario, y antes del protocolo
diagndstico avanzado.

Wong y cols.*' recomiendan el siguiente algoritmo diagndstico en el
caso de adenopatias cervicales de tumores escamosos: se debe reexaminar
al paciente, incluyendo laringoscopia y endoscopia flexible, posteriormen-
te realizar la RM o la TC, y si no se localiza el primario, entonces la PET; en
ultimo extremo se realizaria la endoscopia rigida bajo anestesia y biopsia.

La PET/CT con "®F-FDG debe ser parte de la fase inicial del algoritmo
diagnéstico de los pacientes con TOD.

En nuestra opinion, teniendo en cuenta los trabajos analizados y
nuestra propia experiencia, la PET/CT deberia estar indicada en una fase
temprana del algoritmo diagnoéstico de los pacientes con TOD. Tras la
historia clinica, la exploracion fisica y la evaluacion diagndstica basica
y limitada con confirmacién anatomopatoldgica, se realizaria un estu-
dio de PET de cuerpo completo para la deteccién del tumor primario,
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estadificacion y guia de otras posibles biopsias. Se emplearian otros
procedimientos diagnésticos adicionales de imagen, como RM, en caso
de duda diagndstica o sospecha de una localizacién mas o menos con-
creta vista en la PET (figs. 14-6 y 14-7). Unicamente se emplearian la
panendoscopia bajo anestesia y biopsias multiples en casos muy espe-
cificos, o con alta sospecha de localizacién otorrinolaringolégica y una
PET negativa.

Paciente masculino de 81 afos de edad, al cual se le realiza estudio de PET/
CT para busqueda de primario desconocido, por presentar fractura patoldgica
del humero derecho. Las iméagenes axiales muestran un pequeio nédulo en la
mama izquierda con valor estandarizado de captaciéon méaximo (SUV. ) de 8,9,
que corresponde al tumor primario.

Perla de interpretacion: el estudio de PET/CT permite la deteccion de tumores
de baja incidencia (en este caso cancer de mama masculino), asi como la estadi-
ficacion de la enfermedad al momento del estudio.

Paciente masculino de 81 afios de edad, al cual se le realiza estudio de PET/CT

para busqueda de primario desconocido, por presentar fractura patolégica del
hidmero derecho. Se determind primario mamario izquierdo. Las imagenes de
PET/CT adicionalmente muestran fractura del 6° arco costal izquierdo con SUV
de 2,5 (flecha). Esta lesion guarda relacion con una fractura por traumatismo
previo referido por el paciente.

Perla de interpretacion: la correlacion con la historia clinica del paciente es
vital para evitar la interpretacion de falsos positivos por captacion de la '®F-FDG
en procesos inflamatorios e infecciosos concomitantes.

Algunos autores, como Kaya y cols.* y Fencl y cols.,* evaluan el papel
de la PET/CT con'®F-FDG como factor predictor de la supervivencia de los
pacientes. Ambos estudios encontraron que los pacientes con PET con
8F-FDG positiva para determinar la lesion primaria del TOD tienen una
supervivencia significativamente menor que aquellos con resultados de
PET negativos para determinar el primario, considerando ademas diferen-
tes factores prondsticos como edad, histologia de las lesiones, sitios de las
metastasis, entre otros. Esto puede ser analizado en revisiones posteriores
debido a la importancia de la expectativa de vida en el paciente en la deci-
sion terapéutica efectiva final.
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METASTASIS

Cualquier érgano puede ser blanco de metastasis de TOD. Sin embar-
go, los sitios mas frecuentes de localizacion son ganglios, higado, hueso y
pulmoén (cuadro 14-5).

CUADRO 14-5. Sitios de metastasis mas frecuentes por TOD

y frecuencia.®'®2

Sitios de metastasis % de frecuencia
Ganglios linfaticos 42
Higado 33
Hueso 29
Pulmén 26

Las metastasis de TOD se catalogan histolégicamente en cuatro grupos
(cuadro 14-6). Dependiendo del tipo histoldgico se observa predileccion
por el sitio de localizacidon de las metastasis. Por lo tanto, son el tipo histo-
l6gico y el sitio de las metastasis los factores mas relevantes para iniciar
el estudio del paciente con TOD y, en ocasiones, para evaluar el manejo
terapéutico (fig. 14-8).6"¢

ADRO 14-6 a acio oldgica de la etasta por TOD.°
Histologia % Incidencia
Adenocarcinoma bien o moderadamente
- . 50-60
diferenciado
Adenocarcinoma o carcinoma mal diferenciado o
. . 25-30
indiferenciado
Carcinoma de células escamosas 6-15
Neoplasias indiferenciadas:
Carcinoma no especifico
Tumores neuroendocrinos
Linfomas 4-5
Tumor de células germinales
Melanoma
Sarcoma

ANALISIS DE COSTO-BENEFICIO

La mayoria de los autores sugieren que la realizacion de la PET/CT con
'®F-FDG en los pacientes con metastasis de TOD puede ser costo-efectiva.

La elevada sensibilidad de esta técnica para detectar tumores ma-
lignos, asi como la capacidad de explorar el cuerpo completo con un
solo estudio, evitarian otros procedimientos diagnésticos, reduciendo
el costo final de la evaluacion de estos pacientes.

La correcta localizacién y estadificacion de las lesiones por TOD optimi-
za el tratamiento del paciente evitando procedimientos innecesarios. Los
buenos resultados obtenidos en la mayoria de los trabajos publicados en la
literatura médica apoyan dicha sugerencia; sin embargo, en la bibliografia
revisada no hemos encontrado ningun estudio que realice un andlisis sobre
el costo-beneficio real en estos pacientes.

HAARRTE TUMORES DE ORIGEN DESCONOCIDO

FIGURA 14-8. Sitios de metastasis.

OTROS RADIOFARMACOS

8GA-DOTA-TOC/TATE/NOC

En la revision bibliografica se encontré un solo estudio que utiliza PET/
CT con %Ga-DOTA-TOC/TATE/NOC para la deteccién de tumores neu-
roendocrinos de origen desconocido (TED).% En este se evalla una serie
de 59 pacientes con TED documentados, encontrando el tumor primario en
el 59% de los casos.. Por otra parte, a pesar de sus limitaciones, la capacidad
de la "®F-FDG para detectar cualquier tipo de tumor y en cualquier localiza-
cién, su precio asequible y sobre todo su disponibilidad, hacen que sea el
trazador habitualmente utilizado en la evaluacion de este tipo de tumores.
Al contar actualmente con diferentes trazadores y métodos diagnésticos
de imagen molecular, habra de considerarse la posibilidad de utilizar ra-
diotrazadores mas especificos para los tipos histoldgicos de TOD que se
evallen, lo que determinaria la toma de decisiones diagndsticas individua-
lizadas segun las caracteristicas especificas de cada paciente.

CONSEJOS PARA INTERPRETAR EL ESTUDIO

» Los tumores menores de 5 mm (por debajo de la resolucion del equi-
po de PET) y aquellos de bajo grado o bajo consumo de glucosa
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(préstata, neuroendocrinos, tiroides, etc.) pueden ser causa de falsos
negativos.

Las lesiones hipercaptantes que se enmascaran por la actividad fisio-
|6gica de la '8F-FDG pueden ser causas de falsos positivos.

Se debe tener en cuenta la localizacion y distribucion de las lesiones,

asi como los datos clinicos del paciente para determinar la localiza-
cién del tumor primario.
Agradecimientos. Al instituto PET-FOCUSCAN de Madrid y al Centro
Médico ABC de México por la facilitacion de los datos clinicos y de los estu-
dios de PET/CT que se incluyen en este capitulo.

SINTESIS CONCEPTUAL

Los estudios de PET con '"®F-FDG permiten detectar diferentes tipos de tumores malignos y sus metastasis en una sola exploraciéon rapida y

no invasiva.

Esta técnica es superior a los métodos de diagndstico convencionales en pacientes con TOD en la deteccion del tumor primario.

Permite localizar el tumor primario en mas del 40% de los pacientes con TOD, con sensibilidad del 90%, especificidad mayor al 80% y exactitud

diagnéstica mayor al 85%.

Cuando la PET con "®F-FDG no detecta el tumor pirmario, son muy bajas las probabilidades de detectarlo en el seguimiento clinico en la mayoria

de los casos.

La PET/CT es de gran utilidad en localizaciones complicadas como cabeza y cuello, ademas de disminuir los falsos positivos por captacion fisiolégica

de la "8F-FDG.

La PET/CT con "®F-FDG es una herramienta ideal para la estadificacion de la enfermedad tumoral.

La PET con '®F-FDG resulta de gran utilidad si se realiza en la fase inicial del algoritmo diagnoéstico de los pacientes con TOD. Permite estadificar la

enfermedad y tiene un impacto en el manejo terapéutico hasta en el 60% de los pacientes, mejorando su supervivencia y calidad de vida.
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