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RESUMEN

Palabras clave: FDG PET/TAC, modificaciones patrén de captaci@sds positivos,
quimioterapia, radioterapia, cirugia, Bleomicina,eumonitis intersticial, efectos
adversos, efectos antitumorales, mecanismo demdaigicidad pulmonar.

Objetivo: Una de las indicaciones més importantes de la goafia por emision de
positrones/tomografia computarizada con Fluor-H8@0-2-desoxiglucosa {F-FDG-
PET/TAC) es valorar la respuesta al tratamientmldgico. La interpretacion correcta
de los estudios FDG-PET/TAC implica reconocer étgrametabdlico corporal normal
y las variantes fisioldgicas. El patron fisiolégipoede modificarse por tratamientos
como la cirugia, la radioterapia o la quimioterajfihobjetivo de este trabajo consiste
en reconocer los patrones de captacion fisiolégilo$DG asi como las alteraciones
inducidas por estos tratamientos, y diferenciadasuna posible recidiva tumoral.
Material y métodos: Se revisan historias clinicas de pacientes onaméglel Hospital
Clinico Universitario “Lozano Blesa” a los que @ lha practicado undF- FDG-
PET/TAC durante los meses de Enero a Marzo de Zfdra la busqueda de
iconografia. Ademas se busca bibliografia relacdaneon los cambios metabdlicos
inducidos por tratamientos oncoldgicos en las baseslatos PUBMED y Medline.
Posteriormente se expone uno de los casos climcesca de la induccion de
neumonitis intersticial por el farmaco antitumoBleomicina en un paciente con
Linfoma de HodgkinResultados: Encontramos numerosas modificaciones del patron
de captacion normal de FDG inducidas por intenaras terapéuticas, tanto
quirargicas, como por radioterapia, quimioterapiafamacos. Conclusién: Es
fundamental integrar la historia clinica del patéenon los hallazgos radiol6gicos
estructurales del TAC y la actividad metabdlica d®ET para una correcta
interpretacion de los resultados dé¥&-FDG-PET/TAC en pacientes oncoldgicos que
reciben o han recibido algun tipo de tratamiento.




ABSTRACT

Keywords: FDG PET/CT, modifications of metabolic patterndséapositive, surgery,
radiation therapy, chemotherapy, Bleomycin-indugateumonitis, adverse effects,
antitumor effects, pulmonary toxicity

Objectives: One of the most important indications of 18-Flaerifluorodeoxyglucose
Positron Emission Tomography / Computerized Tomuigya°F-FDG PET/CT) is to
evaluate the treatment response in oncologic fatidine right interpretation off-
FDG-PET/CT studies implies the recognition of ndrnmaetabolic patterns and
physiological variations. Metabolic patterns cambedified by treatments like surgery,
radiotherapy and chemotherapy. The aim of this esviconsists in recognizing
physiological patterns, treatment-induced alteraticand differencing them from
tumoral remissionMaterial and methods We have revised some medical histories of
patients with cancer, who had been examined Wifh FDG-PET/CT from January to
March of 2015, belonging to Hospital Clinico Unisigario "Lozano Blesa". Besides,
we have looked for bibliography related to metabahanges induced by oncologic
treatment in PUBMED and Medline databases. Finalg present a case about
Bleomycin-induced interstitial pneumonitis in a ipat with Hodgkin lymphoma.
Results We have found several modifications of FDG phiggjacal metabolic pattern
related to surgery, radiation therapy, chemothe@apgrugs.Conclusions Integration
between medical history of the patients, structumege of CT and also metabolic
pattern of PET is essential for the right compreian of the'®F-FDG-PET/CT results
in treated oncologic patients.




INTRODUCCION

La tomografia por emision de positron(PET) es una potente técnica de ima
molecular que presenta multiples aplicaciones distitas.Se basa en la obtenci de
imagenes tomograficas de la distribucion tridimena de radiofarmacc emisores de

positrones de vida mediarte .

La imagen se obtiene gracias a que los tomégrafosapaces de detectar los foto
gamma emitidoslesde el cuerpo del pacie. Estos fotonegamma de 51 keV son el
producto de una aniquilaciéon entre un positrén,tidmipor el radiofarmaco, y
electrén cortical del cuerpo del paciente. Estgutacion da lugar a la emisi de dos
fotones. Para que estos fotones acaben por mar la imagerdebenir al mismo
tiempo (intervalo de 6 a 12 nanosegun(, por la misma dacciéon pero € sentidos
opuestosreando lo que se denomina“circuito de coincidencia” yydema su energia
debe superar un umbral minimo que certifique que hao sufrido dispersiones
energéticas de importaacen su trayecto endmeno de @tter) hasta los detector:
Los detectores de un tomografo PET estan dispuestasillo alrededor del pacie.
Para la obtencion de la imagen estos fotones del@stson convertid en sefiales
eléctricas. Esta informacion posteriormente se somete a precelo filtrado

reconstruccion, gracias a los cuales se obtieimedger ! (Figura 1)
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Figura 1

Esta técnica nos da informacion fisiologica, meliaady molecular pero no nc

proporciona informacion morfolégicEs la tomografia axial computarizada (TAC



gue genera las imagenes estructu, morfolégicas y anatdomicas que sirven de |
para localizar las &reas marcadas por el PET. Lidnude estas dos técnic
diagnédsticas en el PET/TAC proporciona una “imageasi simultanea funcional

anatomica”, concepto que fue introducido por D.Wiged.

El radiotrazador mas utilizado en esta técnica le'®F-FDG (Fluo-18-2-fluoro-2-
desoxiglucosd) La interpretacion de la captacion de esazador en el organisn
requiere el conocimiento previo de la fisiologiadikribucion del FDG y las variant
de la normalidad ya que si no los resultados pndrialinterpretars como una lesidl

maligna con susespectivas consecuenc

La ®F-FDG es unanélogo de la gluco que,tras su inyeccién por via intraven,
atraviesda membrana celular por efecde transportadores de sodjlcosa o por vi
facilitada mediante proteinas transportadoras deogh (Gli-1 —Glut-7). Una vez en
el interior de las células es fosforile por una hexoquinasa a FDGdsfatc que ya no
es un sustrato de la gluc-6-fosfato isomerasa. Por lo tan@sta molécu no puede
seguir la misma ruta metabdl de la glucosa quedando atrapada di de las células.
La radiacion emitida por IFDG-6-fosfato retenidas detectada por los tomdgrafos F
guegeneran imagenes de la distribuciéon del radiofao en el organismc

Para la medicion de la captacion Radiofarmacose utiliza el SU" (Valor de
captacion estandar $tandardize Uptake Value)gue se define como el cociente el

la captaciorde FDG en la lesion y la captacion ria enel resto del organism

SUV=Dosis en el tejido/Dosis inyectada x Peso del paciente

Esta medida semicuantitativa normaliza la captaciéhradiofarmaco respecto a
dosis inyectada yal pesodel paciente. Sin embargo, el SUV esta influencipdo
numerosos factores como la farmacocinética dehadi@z e tiempo de incorporaciol
etc. por lo tanto a veces no una medida que pueda compararse distintos
estudiosEn el caso de la FDG, se hrealizadomodificaciones para el calculo del Sl
que tienen en cuenta algunas variamas, como el indice daasa corpor, pero estas

no se usan normalmente.



Tras la administracion intravenosa, se pue e
detectar altos niveles de FDG en 6rganos ¢
metabolicen la glucosa de forma fisioldgig
como el cerebro Ademas, la FDG se elimin; ‘
por el aparato urinario mediante filtracig # S

glomerular pero, a diferencia de la glucosa, G

se reabsorbe apenas en los tubulos renales
lo que podemos detectar la FDG temporalme| .
en el rifién, la vejiga y la via urinari@tra de .

las zonas con mayor captacion es el miocard

=
-

sobre todo a nivel de ventriculo izquierdo. EnFic“;'ura 2. Patrén de captacién normal. Imagen de
cuello podemos ver marcadas las glandumaxima intensidad.

salivares, el anillo de Waldeyer, los muasculosnizebs, las cuerdas vocales y las
articulaciones crico-aritenoideas posterioresiribtse puede visualizar con forma de V
invertida, con densidad intermedia y en la partéliaisuperior del mediastino en los
nifios y adultos jovengslLa captacion muscular es muy variable y deperadedino
esté el musculo en el momento de la prueba. Porpégepodemos ver un incremento
de captacion en los musculos oculares sobre tolda soincidido la toma de la imagen
con los movimientos oculares. Los muasculos de lstigacion también pueden
hipercaptar FDG durante la masticacién cuanto al estbmago, al igual que en el
intestino, hay una captacion muy variable, sobdo toos podemos encontrar una
captacion a nivel de esfinter esofagico inferior.higgado y el bazo presentan una
captacion moderada y muy heterogénea. En la médplaal la captacion es muy baja
pero se pueden identificar los cuerpos vertebnalks pelvis. La densidad del tejido
mamario en el PET/TAC puede variar en funcién ddghdo hormonal. Lo mismo
ocurre a nivel de endometrio y ovarios que son waryables en las mujeres pre-
menopausicas en funcion de la fase del ciclo mggisén la que se encuentren. Los
testiculos presentan una captacion simétrica edpamite en hombres joveri@gFigura

2. Patrén de captacion normalFigura 2).



Figura 3

B

/\»

Ingesta 45 min antes (glucemia: 120 mg/dl)

10 dias después ayuno estricto
(glucemia: 109 mg/dl)

Sin embargoeste patron puede variar sustancialmente en furi@da hidratacion de

paciente,la hiperglucemia,el ayuno prolongadola administracion de insulina,

contraccion muscular, el frio, el estrés emoci o la funcién renafrigura 3).

Esen los tejidos tumorales donde se detec mayor retencién d&F-FDG debido a
una sobreexpresion de las proteinas transportaderagucosa y de algunas enzir
fundamentales.Los cambios en la fisiologia tumoral prece a los cambios
anatomicos, por lo que PET permite detectar las alteraciones bioquimici
fisiol6gicas ocaionadas por procesos tumor. cuando aun no se evidencian con ¢

métods de diagndstico convenciorpor imagen que ofrecen informacion anatén

Actualmente la FDG es el Unico biomarcador autdozgara la caracterizacit
funcional de los tumoresero su uso esta limitado a determinadas indicasigne s¢
encuentran en su ficha técnica y han sido autaaizagubr la Agencia Espafiola

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMFSin embargomuchas indicaciones t
estaban contempladas y por ello en 2011 la (MUFACE" las ampli. en base a

criterios avalados por la evidencia cienti:

1. Diagnéstico diferencial entre lesiones benignasalignac.
Guia para la toma de biop.

3. Estadificacion tumoral y estratificaciopronosticade la mayoria de e
neoplasias.

4. Linfoma de Hodgkin y no Hodgk.
Deteccion de neoplasias de origen descon.



6. Valoracion de la respuesta al tratamiento quimégiien, radioterapico o
quirdrgico.

7. Reestadificacion y deteccién de recidivas.
Planificacion de la radioterapia.

9. Contribucién al desarrollo de nuevos farmacos aofiasicos en el contexto de

ensayos clinicos.

Las patologias que generan mayor demanda de egpémaeiones son el nddulo
pulmonar solitario, el carcinoma bronco-pulmonans llinfomas, el carcinoma
colorrectal, el cancer de mama, los tumores dezeapeuello, las neoplasias de ovario,

Utero y cérvix y el melanorha

Sin embargo, aunque el FDG es un radiotrazador utiligado en oncologia, no es
especifico en la deteccién de este tipo de lesismesque puede captarse en muchos
procesos benignos relacionados con la cirugiaad#oterapia o la quimioterapia. Al
menos un 25% de las exploraciones realizadas cONTRE presentan estas
alteraciones benignas aunque no fisiologicas. Essagio conocer todos los procesos

iatrogénicos que elevan la FDG para la correctapnétacion del PET/TAT

Tabla 1

Patrones comunes de captacion de FDG tras Hallazgos
terapia

Cirugia Infeccién
Granuloma
Fractura
Osificacion heterotépica
Materiales introducidos en la cirugia (talco para
pleurodesis, protesis metdlicas)
Radioterapia Sialoadenitis
Neumonitis
Miocarditis
Esofagitis
Hepatitis
Enterocolitis
Mielopatia
Osteonecrosis
Quimioterapia Neumonitis
Hepatitis
Pielonefritis
Activacion de la médula 6sea
Hiperplasia timica
Terapia adyuvante Activacion difusa de la médula 6sea




OBJETIVOS Y MATERIAL Y METODOS

Se realiza una revision bibliografica de la litaratpara determinar la modificacion de
los patrones de captacion normal de FDG inducida tpamientos quirdrgicos,
radioterapicos, quimioterapicos e inducidos pom&gos en pacientes oncologicos para

reconocerlos y diferenciarlos de recidivas tumarale

Se expone un caso clinico mas extenso sobre laowgtisnintersticial inducida por el

tratamiento con Bleomicina en un paciente diagnadt de Linfoma de Hodgkin.

En primer lugar se procede a la revision de laditea utilizando las palabras clave:
FDG-PET/CT, false positive uptake, complicationsdiotherapy, quimiotherapy,

surgery, treatment effects, therapeutic intervanto las bases de datos PUBMED vy
Medline. Se seleccionan tres articulos de revipidinlicados recientemente que van a
servir de base para el trabajo y que han permititkp busqueda bibliografica mas
extensa de casos profundizando en ellos individeialeny recopilando imagenes que

los ilustren.

Se revisan ademas los informes de PET/TAC realgzaagpacientes oncoldgicos
procedentes del Hospital Clinico Universitario “bop Blesa” durante los meses

Enero-Marzo 2015 seleccionando 10 casos paranadgafia.

Por dltimo se realiza una busqueda de informacalwesel farmaco Bleomicina: su
estructura, mecanismo de accion y efectos advesstrg ellos la neumonitis. Para ello
se utilizan las bases de datos PUBMED y Medlinee yevisa la ficha técnica del
medicamento en la pagina web de la Agencia Espafallanedicamento. Para esta
basqueda se utilizan las palabras clBleomycin-induced pneumonitis, adverse effects
antitumor effects, mechanism, pulmonary toxidgsteriormente se revisa la historia
clinica de un paciente afectado por esta patolpgiteneciente al Hospital Clinico

Universitario “Lozano Blesa”.



RESULTADOS

Modificaciones de la captacion de FDG inducidas por cirugia y
técnicas invasivas

La cirugia es una forma de dafio tisular que deslemeauna respuesta inflamatoria.
Esta respuesta se observa como un incremento daptacion de FDG en el lecho
quirdrgico que se puede resolver en algunas sem&wsello la realizacion del

PET/TAC en pacientes quirdrgicos deberia demotast las 8 semanas postcirdgia

Especialmente en algunas zonas es necesario ¢anteagnagen del PET/TAC con la
historia clinica del paciente, signos clinicos, cadores tumorales u otras técnicas para
determinar si el aumento de captacion de FDG se digprocedimiento quirlrgico o es
una zona tumoral La pared abdominal, el espacio pre-sacro y laagnaesentérica son
algunas de las estructuras que pueden llevar aisionfya que la captacion puede
persistir mas de 12 meses tras la cirugia, solie $d hubo complicaciones como

infartos o dehiscencias de anastomosis.

Algunos hallazgos que podemos encontrar como eskultde un procedimiento
quirtrgico en ef®F-FDG-PET/TAC son:

» Cirugia dental pre-irradiacion: En muchas ocasiones los pacientes con
neoplasias de cabeza y cuello, como consecuendarddioterapia, tienen problemas
dentales como infecciones de las piezas dentariket @spacio periodontal. Por ello en
ocasiones se les extraen las piezas dentarias @mtesmenzar la radioterapia. Esta
cirugia puede producir una reaccion inflamatoridaemandibula, la mucosa de la boca
o los tejidos blandos aumentando la captacion d&.FPuede ser visible durante

semanas y que hay que saber diferenciarlo de sithvaedel tumot®.

» Prétesis metalicas:Podemos encontrar incrementos de captacion rekabien
con implantes dentales, reservorios, protesis édiops, etc. Estas no solo deterioran la
calidad de la imagen sino que también aumentaagtacion de FDG por parte de los

tejidos de alrededor de la prétesis. Es muy conb$emvar captacion de FDG en torno a
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la cabeza y el vastago de las protesis de cadesatdwarios meses e incluso anos tras
la cirugia. Pero esto hay que diferenciarlo de cagatacion mucho mas intensa que
indicaria una posible infeccidn periprotésica. Teamkes conveniente la realizacion de

un diagnostico diferencial con lesiones malignas sg puedan producir alrededor del

material protésico y que dan una imagen de captdoal (tumores de cabeza y cuello

en torno a implantes dentarios, adenopatias aloedksl reservorios o recurrencias de

tumores 6seos en las proximidades de una prdfesis)

* Necrosis grasaLa cirugia abdominal puede comprometer el flujags@ameo de
los epiplones produciendo un infarto epipldicBste infarto es una forma de necrosis
grasa que se distingue de la grasa normal porqize cepta FDG. Hay que ser
especialmente cuidadosos para no confundir estazfal con un liposarcoma con lo

gue ante la minima sospecha habria que descastarlotras técnicasigura 4).

Figura 4. Infarto de los epiplones tras reseccion intestinal por un linfoma en un paciente varén de 49 aios

» Retraccion de los tejidos para acceder a zonas guigicas: Esta retraccion
produce una inflamacién de los 6rganos involucrafioka correspondencia de la
captacion de FDG en estas zonas con la imagen €PAE€l harda que podamos

diferenciarlas de lesiones malignas.

» Transposicion de los ovariospara tratamiento radioterapico en pacientes
jovenes que desean mantener la fertilidad tram&niento. Consiste en la traslocacion
de los ovarios antes de la realizacion de la radipia para que estos queden fuera del

campo de radiacion. Este método se realiza en raugbasiones ya que una dosis
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mayor de 6 Gy sobre las génadas es muy probablecause esteriliddd®*® En

mujeres premenopausicas esta indicada esta actyzenia preservar la funcion ovarica
ya que se podria producir una menopausia precozeéesario conocer el lugar exacto
de la implantacién ovarica para evitar erroresaemterpretacion de las imagenes por

parte del especialista en medicina nuclear.

» Pardlisis de cuerda vocal La forma y la posicion de las cuerdas vocales se
controlan por un grupo de mausculos inervados ponexlvio vago y el laringeo
recurrent&’. Debido a lesiones de estos nervios durante ungiaj normalmente de
tiroides o paratiroides, se puede producir unaligemée la cuerda vocal del lado
afecto. Para compensarlo la cuerda vocal contralaae@menta su actividad y con ello
también la captacion de glucosa con lo que se peodna captacion asimétrica del
FDG Uunicamente en la cuerda vocal sanguré 5). Hay que evitar confundir el
incremento focal de captacion con nédulos linf&tintetastasicos de tumores tiroideos

o laringeos que hayan sido la indicacion del traatuo.

Figura 5. Captacion asimétrica en cuerdas vocales por paralisis del nervio recurrente izquierdo tras cirugia.

Para mejorar la fonacion del paciente y IFERE
contacten ambas cuerdas vocales se pL
infiltrar la cuerda vocal paralizada. Es
infiltracion produce una reaccion inflamator
local que hace que aumente la captacion de F

<+

en la cuerda infiltrada.

Figura 6. Mujer de 35 afios con cancer ovarico. Se

. . practica FDG-PET/TAC de estadificacion.

* Microembolismo DUImonar por Inyeccion del trazador traumatica. Imagen focal

pulmonar que no se correlaciona con una imagen

nodular en el TAC. Microembolismo pulmonar
secundario a la inyeccién

inyeccion del radiotrazador: En raras
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ocasiones podemos observar focos hipercaptantesl @ulmén. Estas captaciones
pueden producirse por una lesion en el endotelitadena donde se ha inyectado el
trazador. Se forma un coagulo que viaja hastadsss/pulmonares dando una imagen
focal de bastante intensidad ya que es el propimtrazador el que se mezcla con la
sangre y se deposita allHay que tenerlas en cuenta para no confundidasédulos

pulmonaregFigura 6).

* Intervenciones terapéuticas:

o Pleurodesis Se produce una reaccion granulomatos
una intensa proliferacion de fibroblastos que pueastee

hasta tres dias despliéPosteriormente se activan Id
macrofagos pleurales que son la causa mas protable
incremento de captacion de FDG (SUV > 16). E
incremento puede verse hasta 10 afios después. cCu

nos encontramos un paciente de estas caractesib@garigura 7.  Reaccion
inflamactoria secundaria a

gue sospechar que haya estado sometido a plewqde:pleumdesis en paciente

que es una causa bastante probable de la capt&cilincon ca. de mama vy

derrame pleural

un 10% de estas captaciones se

deben a neoplasias malig(rasra 7). l’

o Traqueostomia tras

intervencién quirdrgica por tumor
Figura 8. Traqueostomia en vardn de 53 aiios sometido

laringeo: Se suele observar cOmo La una laringuectomia

incremento de captaciéon de FDG en ’
los bordes de la traqueostomigrigura 8). Esta £
inflamacion puede confundirse con una recurren >
local del carcinoma. -~
o Tubos de drenaje X h
o0 Reservorio de quimioterapia(Figura 9) ‘ “
o Cateteres Figura 9. Colocacion de .-
o Endoprétesis reservorio para administracion d

de quimioterapia
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» Técnicas exploratorias invasiva’:

0 Mediastinoscopi

o‘".". . e

o Toracoscopia

o Biopsia percutane (Figura 10)

* Intervenciones quirargicas:
0 Reseccion intestinal con anastomo: Si hay @
hipercaptacion moderada de FDG en la zona
anastomosipuede deberse a tejido de granulacic

no debe confundirse con una recidiva tun.

o Reparacion quirdrgica de fractura: Las células P

inflamatorias y el tejido de reparacion que se fo Q. - “;b?. )

Wha
aumentan la captacion de F. Puede permanecs

elevada hasta 6 meses e incluso mas auila
Figura 10. Celulitis post-
biopsia de adenopatia axilar

varia en funcibn de la localizacion del hu derecha en paciente con
linfoma de Hodgkin

intensidad y la duracion de la actividad de la F

involucradd. Las costillas y las vértebras
normalizan mas rapidamente que el esternén o las°. En casos de pacient
con antecedente de esternotomia, el incrementoagtaaon a ese nil
persiste durante afi

o Legrado uterino®

o Linfadenectomia axilar. No se debe confundir con infiltracion de
ganglios linfatico ni tampoco con restos de la linfadenectorSe debe a una

reaccion inflamatoria de la zona quirar (Figura 11).

14
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Modificaciones de la captacion de FDG inducidas por radioterapia

Muchas neoplasias se tratan con radioterapia extem combinacion 0 no con
quimioterapia. Una buena practica médica consisteseudiar muy bien la zona que se
va a radiar y evitar dafios por exceso de dosis roafectacion de los organos
adyacentes. La radioterapia mas utilizada es IaCBD- (Radioterapia conformada
tridimensional), que, mediante complejos programé&smaticos y tecnologias tratan
de adaptar los haces de radiacion al tamafo dertteapecto a los tres ejes para evitar

la radiacion de los 6érganos vecinos y todo lo cqeecenlleva.

En los Ultimos afios se estan desarrollando técgigasnejoran la 3D-CRT como son
la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) yddioterapia estereotaxica (SBRT).
La IMRT mejora a la radioterapia conformada tridisienal gracias a que modula la
intensidad de la radiacion dividiéndola en volunsepequeiios de manera que se
concentran dosis mas altas en el tumor y se digmitauradiacion de los 6rganos de
alrededor. La radioterapia estereotaxica es undigpradioterapia cuya principal ventaja
es una precision muy potente, emplea haces deci&dianuy finos y precisos que
delimitan el tumor con escaso margen de error. Ral&ar correctamente esta técnica
es imprescindible la buena colocacion y la fijadi@h paciente asi como el control de la
precision de los aparatos utilizados. Esta ultimausliza sobre todo para tumores

craneales y para el pulmén y el higado.

Tras el tratamiento del cancer hay una gran demdeadaxploraciones PET/TAC para
valorar la respuesta a la radioterapia y quimigierasin embargo estas no deberian
realizarse hasta pasado un tiempo ya que hay anpgraentaje de falsos positivos por
la reaccion inflamatoria secundaria a la radiotergpfalsos negativos por el “tumor
stunning®®. La FDG PET/TAC deberia realizarse al menos 3 sesaras el
tratamiento quimioterapico siendo recomendable raspentre 6-9 semanas tras

radioterapia.

* Radionecrosis 6sea por radioterapia externaHay que diferenciar esta
complicacién de una recidiva tumdral® Normalmente la hipercaptacién por la

radioterapia esta confinada Unicamente al hueso afecta partes blandas Ademas
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los hallazgos son constantes en imagenes previasdsiones es necesario realizar una

biopsia para tener la certefzgura 12).

Fused
; \ /

AT
‘o

Figura 12. Osteonecrosis de mandibula tras radioterapia por carcinoma escamoso de

cavidad oral

» Ablacion por radiofrecuencia de metastasis hepatica Se puede producir un
incremento de captacién en la periferia de la residrante los primeros 30 dias tras la

aplicacion del tratamiento.

« Neumonitis post-irradiacion: La neumonitis es una
reaccion inflamatoria frecuente producida por fadracion del
tejido pulmonar. Las manifestaciones radiologicaslen estar
Unicamente en el pulmon y dependen del tiempo cue h
transcurrido desde la radioterapia. Durante la fageda se
puede ver una imagen en “vidrio deslustrado” o una
consolidacion. En la fase mas tardia se producen
bronquiectasias, pérdida de volumen pulmonar yo$is’. La

captacion de FDG se observa durante las primeraarss de

finalizado el tratamientd’. Las alteraciones radiolégicas

Figura 13 .Neumonitis
post-irradiacién relacionadas con fibrosis persisten indefinidamémgi@a 13).

» Fractura por insuficiencia: La radiacion debilita el hueso y predispone a su
fractura. Una hipercaptacion de FDG sobre una tegisea en el sacro, pubis o

acetabulo tras la irradiacion de la pelvis por umdr es posible que se trate de una

16



fractura post-irradiacidr{*¢. La captacién de FDG simétrica femma de H en el hues

sacro sugiere una fractura de este (Figura 14).

Figura 14. Fractura por insuficiencia inducida por radiacion de cancer de vulva. Se observa captacion bilateral y
simétrica a nivel sacro.

» Esofagitis: Un efecto secundario de la radioterapia en tumesefagicos es |

m e, Produccion de esofagi®®. Normalmente estse produce tras

37272005

e 0 4 semanas del inicio de la radioterapia y es reaacion

—V—

dosis dependier’. Su formacién dependde la edad del

: paciente, del tipo de tumor, de la gLoterapia concomitante

= *" 3 del IMC. En un estudio realizac
—
; = por Yuan et at se observé un
o — . .,
- incremento de la captacion
67/128 L PTCoronal
WL30/1S Sip 364%

FDG en el eso6fago durante

radioterapia con respecto a

110
1284141

captacion anterior del prop
tumor. Este aumento de captac
se correlaciond con laresencia

de esofagitis posterior a

radioterapiaOtro de los aspectc
Figura 15. Esofagitis inducida por radioterapia (A) y quimioterapia | .
8) importantes consiste ¢
diferenciar la esofagitis por radioterapia, masithoa a la zona que ha recibido
radiacion y por lo tanto mas fo, de la inducida por quimioterapigiie es mas difusa

(Figura 15).
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 Irradiacion de la médula 6sea:En ocasiones la radioterapia puede inducir filsrosi
de la médula 6sea hematopoyética lo que hace qumnéade tejido 0seo incluida en el
campo de irradiacion (ejemplo: Sacro y Ultimas ekinds lumbares en paciente con
cancer de recto) muestre una ausencia de captat@éfrDG de bordes bien
diferenciados y que va a ser permanente. Como coaseia el patron de captacion de
la médula 6sea va a ser parcheado y el defectapiaaidn no se va a correlacionar con
una alteracion estructural 6sea. Hay que tenetuenta este hallazgo para futuros
tratamientos o pruebas que se le puedan realipacante.

* Lesiones nerviosas Yy denervacion muscular:La
radiacion sobre algunos tejidos causa una impertambfia
muscular llegando incluso a la fibrosis. Ademas esto
también se pueden producir lesiones nerviosas ghiitdn
los muasculos inervados por estos nervios. Por d@er#
radiacion sobre el nervio hipogloso causa una disodn de

la movilidad de la hemilengua del lado afectddba mitad

de la lengua sana no afectada debe compensarflmai@ Figura 16. Paciente sometido a

, radioterapia por cancer
del otro lado y por tanto al captar mas glucosastnaeuna

nasofaringeo con denervacion

imagen de hipermetabolisn{eigura 16). Esto puede parecede !2 mitad izquierda de la
lengua. Se muestra una

una masa por lo que no hay que confundirlo coruomot. hipercaptacién de FDG de la
hemilengua sana derecha.

» Hipercaptacion de los musculos temporal, maseterguelo de la boca y
musculos del cuello post-irradiacionPuede persistir hasta 6 meses tras la irradiacion.
Se debe a un aumento de la contraccidn de estosulbsispor la xerostomia y la
dificultad a la hora de tragar que pueden sufgrdacientes sometidos a radiacion de la
cabezay el cuello.
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Modificaciones del patron de captacion de FDG inducidas por
quimioterapia y farmacos

La captacion tisular de FDG se realiza por un prartador especifico de membrana
(Glut-1) que es en parte insulino-dependiente pgule puede influenciarse por el nivel
de glucemia y la administracion de insulina. Derdeola célula solo experimenta el

primer paso de la glicdlisis con lo que quedapatta en el interior celular.

Debido a este fendmeno todos los medicamentos quifiquen las concentraciones
séricas de glucosa pueden afectar a la sensibiddakh exploracior(Tabla 2). Estos
medicamentos pueden ser los corticoesteroides,alproato, la carbamacepina, la

fenitoina, el fenobarbital, las catecolaminas?’etc

Tabla 2

FARMACO

Efecto sobre la prueba

Mecanismo de interagion

Eritropoyetina

Factores estimulantes de

colonias

Fenitoina

Corticosteroides

Haloperidol

Alteraciones de la imagen de
hueso y médula ésea

Alteraciones de la imagen de
bazo y médula dsea

Disminucion de la captacion en
SNC

Disminucion de la captacidn en
SNC

Aumenta la captacion en nucleo
caudado, putamen y talamo.
Disminuye el metabolismo en la

corteza frontal

Incremento de la actividad
metabdlica de la médula dsea.

Incremento de la actividad de la
médula ¢ésea. Dejar intervalo
minimo de 5 dias.

Disminuye la tasa metabdlica en
regiones corticales

Disminuye la tasa metabdlica
del coértex contralateral a un
tumor

Interaccion a nivel de receptores

D2 post-sinapticos
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 Hiperplasia timica (Rebote timico) tras quimioterapa en adultos jéovenesEn

ocasiones, en el contexto de la reparacion desjmos$ tras la quimioterapia se puede
producir una hiperplasia timica con forma de psmaa en forma de V invertitia®
(Figura 17). Es necesario diferenciarla de una lesion metastésima neoplasia del timo
como un timoma, linfoma o carcinoma. La diferenidiacse basa en los cambios
morfologicos objetivados mediante el TAC (si seesba una masa en el lugar de la
captacion debemos sospechar neoplasia), y erelssidad de la captacion:

o Hiperplasia timica tras quimioterapia SUV <3

0 Timoma SUV 3-4

0 Carcinoma del timo SUV 7.2 +/- 2.9

Figura 17. Hiperplasia timica

* Incremento de la captacion de FDG debido al trataneinto con G-CSF
(Factor estimulante de colonias granulociticas) trs quimioterapia: La
quimioterapia produce un incremento de la divigiétular lo que hace que la médula
0sea se inhiba y disminuya su actividad. Esto preduanifestaciones como anemia,
leucopenia y trombopenia. Para solventar este @gmodlse usa G-CSF que promueve la

recuperacion de la médula 6sea tras la quimiotrapi
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Tras el tratamiento corG-CSF se produce un aumento e proliferacion y

diferenciacion granulocitica responsable de unarbgptaciérde FDGreactiva en la

Figura 18. Hipercaptacion de FDG difusa de la médula 6sea en paciente tratado con G-CSF

médula 0sea hematopoyética.
Generalmente se trata d un

aumento difuso y simétrico en

médula 6sea del esqueleto axic

apendicular proxime (Figura 18).

el (W

Este incremento puede verse hi

4 semanas tras el tratamie>”.

Sugawara Yet al®? realizaron un

MO normal MO reactiva Infiltracion MO  ensayo clinicocon 22 paciente

con cancer de mamaDividieron a los
pacientes en dos grupos de personas
cada wuno. ElI pmer grupo recibic
Gnicamente quimioterapia y el segur
grupo quimioterapia y @SF En el grupo

tratado unicamente con QT no hubo nin

cambio en la captacion de FDG ante

después del tratamiento. Sin embargo € figura 19. Hipercaptacién esplénica de FDG en

7 iente de 45 afios tratado con G-CSF tras trasplante
otro grupotratado con QT+-CSF si que se?®“*"
JP Q g de médula 6sea.

observo un incremento de captacion de F
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difuso en la médula 6sea (SUV basal: 1.56 +/- 082BY tras un ciclo: 3.13 +/- 1.40 (P

<.01)) que aumentaba conforme se daban mas ciclos.

La hipercaptacion de FDG por el G-CSF puede sdcildifle diferenciar de una
infiltracién difusa simétrica medular, sobre todo gacientes con infiltracion previa
medular. Normalmente se acomparfa también de unraorea la captacion esplénica

(Figura 19) difusa de la FDG que sugiere el diagnéstico canrect

» Bifosfonatos: Los bifosfonatos se usan para incrementar la sesa, disminuir
el riesgo de fractura y disminuir el dolor en patés oncoldgicos con mieloma multiple
0 metéstasis 6seas. Sin embargo no son medicamiaontmss, como complicacion
pueden producir osteonecrosis mandibular con egigosdel hueso al exterior, posible
infeccidbn secundaria, dolor, hinchazon e inclussestiesias. Aunque en ocasiones
también puede ser asintomatico. La hipercaptac&ndG esta relacionada con el
aumento del metabolismo de la glucosa en tejiditanmados e infectados como es el
casd®. Es importante reconocer este patrén en paciemesmieloma multiple para

diferenciarlo de un plasmocitoma.

* Necrosis de cabeza femoral inducida por corticoidesEn pacientes con

mieloma multiple.

 El antigeno 4 asociado a los

linfocitos T citotoxicos (CTLA4) es un
receptor inhibitorio de las células’.TLos
ensayos con el anticuerpo anti-CTLA
llamado Ipilimumab han demostrado u
regresion duradera de melanomas y ot
tipos de cancer pero también esti asoci
con reacciones toxicas inmunomediadiigura 20. Paciente de 53 afios que ha recibido

tratamiento con Ipilimumab por melanoma

sobre todo a la enterocolftigFigura 20).

metastasico (flecha). Observamos hipercaptacion
difusa intestinal compatible con enterocolitis.
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» La pancreatitis es una complicacion dosis dependiente de vari@ntag
quimioterapeuticos (ifosfamide, vincristine, doeea carboplatino, oxaplatino)

produciéndose incremento difuso de la captacidnel de pancreas.

+ Metformina (Figura 21): En un estudio observacional retrospectivealizado en
2014 en Granada se estudiaron 63 pacientes corndoM gue fueron derivados para la
realizacion de PET/TAC. Se recogieron datos denficgsa glucemia capilar, dosis de
FDG, tipo y dosis de ADOs. Se observaron diferenestadisticamente significativas
en la captacion de FDG entre los pacientes queastiendo tratados con metformina
(74.1% presentaban captacion mayor que en el higgdéos que, con similares
caracteristicas, no estaban tratados con ella (38#gmas también se encontraron
diferencias estadisticamente significativas del g4)¥n ciego (2,5+1,2vs5,1+3,3,p
< 0,031), colon descendente (2,0 £ 0,9 vs 3,9 27 0,023) y sigma (2,6 £ 1,3 vs 5,0
+ 3,9, p < 0,018) entre el grupo de DM sin y cortfarenina respectivamente. Sin

embargo no hubo diferencias entre ellos en eltintegelgado y colon ascendente.

Figura 21. Modificaciones del patrén de captacion de FDG tras tratamiento con metformina en paciente diabético

« Insulina: En pacientes diabéticos insulino-dependientegdiainistracion de
insulina se debe de realizar con un intervalo demahos 4 horas antes de la
administracion de FDG. Si este intervalo no se darap observa un desplazamiento de
la captacion de FDG a los musculos, sobre todwel diel miocardio, que invalida la
interpretacion del estudid (Figura 22). En casos de pacientes no diabéticos que no
cumplan el periodo de ayuno estricto el patron agtacion de FDG es similar al
anterior ya que se produce una secrecion de issetidogena
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. Rty S Vepoy Sy & Srai f =
Figura 22. Intensa captacion muscular y disminucion de la captacion hepatica de FDG en paciente diabético
tras la administracion reciente de insulina.
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CASO CLINICO NEUMONITIS POR
BLEOMICINA

Paciente varon de 41 afios de edad, alérgico ailenicon antecedentes de: Serologia
positiva IgG + IgM para Borrelia Bugdorferi en Ab2.012 que fue tratada con

Doxiciclina. Intervenido quirdrgicamente de: Amit¢gtiomia.

Diagnosticado en Abril de 2012, tras exéresis @maplatia inguinal dcha. de 4-5 meses
de evolucion de Linfoma de Hodgkin tipo Escleradizdular, estadio IlI-A. En el

estudio de extension al diagnostig

mostraba afectacion toracica y abdomin

con adenopatias mediastinic
paratraqueales bilaterales, prevascula
ventana aortopulmonar, subcarinales,
ambos hilios pulmonares, cadenas iliag
externas e inguinales. La biopsia

médula 6ésea no mostrd infiltracio

linfomatosa.
Se  administraron 6 ciclos d 1 Rl

R
Quimioterapia con esquema ABVI 3/12/12

(Adriamicina, Bleomicina, Vinblastatinafig”ra 23. Aumento de la densidad del parénquima
pulmonar de limites imprecisos, con dareas de

Dacarbacina) desde Mayo/2012  afenuacién en vidrio deslustrado, afectando a Iébulos

inferiores, l6bulo medio y lingula. En I6bulos
Octubre/2012. En el PET Cl?uperiores, lesiones similares pero menos extensas.

reevaluacion tras 4 ciclos gdipermetabolismo en ambos campos pulmonares de
o ] ___predominio subpleural y basal.
meloterapla se observd remision

metabdlica completa.

Se realizé un nuevo PET TAC en Diciembre/2(¥gira 23), observandose Linfoma de
Hodgkin en respuesta metabdlica completa y hallzgagestivos de Neumonitis

intersticial
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El paciente fue remitido al servicio de Neumologdaa valoracion y tratamiento de la
Neumonitis. Se instaurd tratamiento con corticeisistémicos (Dacortin 15 mg/dia) y

se prescribieron controles anuales.

El paciente acudio en 08/08/2013 a la Consulta@®aiologia por notarse la aparicion
de una adenopatia en area inguinocrural izda. &@iedexéresis de dicha adenopatia el
26/09/13, siendo el diagnostico anatomo-patologieorecaida de Enfermedad de
Hodgkin. En el PET TAC de reestadificacion se aple adenopatia subcarinal
inespecifica y signos de Neumonitis intersticiah stros signos de afectacion por
Linfoma. Se decidié la administracion de Quimiopegsade 22 linea con protocolo

ESHAP (Etoposido, metilprednisolona, citarabinaigplatino), habiendo recibido 2

ciclos.

PET-TAC de control realizado en Octubre/2013:

“94/10/13

Figura 24. Aumento leve de la extension y densidad
de las areas de atenuacion en vidrio deslustrado
con engrosamientos septales en ambos l6bulos
inferiores a nivel posterior y basal. Incremento de
captacion de FDG preferentemente subpleural y
basal.

26



PET TAC de control Enero/2014:

7 S
:& - I;l
S e o

3/12/12

Figura 25. (16/1/2014): Se observa desaparicion de la actividad metabdlica relacionada con la
adenopatia subcarinal. Patrdn reticular y panalizacion en I6bulos inferiores, I6bulo medio y
lingula sin cambios significativos, observandose, sin embargo, incremento de la tasa de
captacion del radiotrazador mas intensa en nivel subpleural con un SUV de 2,4, compatible
con Neumonitis intersticial/Fibrosis pulmonar.

El paciente se encuentra pendiente de realizaocsbmautotrasplante de progenitores
hematopoyéticos e ingresa de modo programado phranigtracion de un ciclo

adicional de ESHAP sin producirse complicaciones.

El 30/4/2014 ingresa de forma programada en el itwspiguel Servet para

realizacion del Trasplante autdlogo de progenitonesnatopoyéticos de sangre
periférica (TASPE) presentando como complicacionesshock séptico de origen
abdominal y distress respiratorio por lo que peagigreso en UCI con buena evolucion

clinica.
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La bleomicind es un antibiético con actividad antitumoral cuyasngipales
indicacions son el tratamiento dcarcinoma de células escamodascabeza y cuell
genitales externos y cérviel linfoma de Hodgkinjinfoma no Hodgkin corestadios
I/l de malignidad en adultoscarcinoma testiculatanto seminomatoso col no
seminomatosoy también se usa como terapia intrapleural delbdee pleural malignc
Normalmente se utiliza junto con otros medicameuwitisstaticos y/o combinada c

radioterapia.

La bleomicina consta deddminios (Figura 26):

a) Dominio de unién a metal¢ contiene ” ]
atomos de nitrogeno quse unen al metal Jlj\ nq_ﬁ[ﬁ\p,fﬁ;ff;nl‘iﬁ w—g/g:"\‘/u[}
formando un complejo octaédrico con éste. ﬁoz 3 B
unién de la bleomicina con metales - ;’o

transicion como Fe (”) y Cu (l) y en presen Figura 26. Molécula de Bleomicina
de oxigeno puede catalizar el corte del DN/

cadena sencilla y de cadena doble, ademas de gradicales librs de oxigeno.

b) Dominio de unién al DN/ la pirimidina de la bleomicina, en colaboracion

el grupo bitiazol, son responsables de la uniénet@NA. Las cargas positivas ¢
grupo bitiazol favorecen la union electrostaticaaleleomicini con el DNA; est:
unién puede ocurrir por intercalacion o a travésirderacciones con el sur

menor.

c) Carbohidratosta bleomicina puede estar glicosilada e&t—D-manosa yo—L—
gulosa. No se conoce con precision el papel decdobohidratos, pero eten

evidencias de que pueden modular la afinidad t&et@micina por el DN..

La Bleomicina lleva a cabo su accién cuando seaune metal de transicion reduci
como el Fe (Il) o el Cu (), ademas necesita unkouta de oxigeno para que se o>
el metal,y un agente reductante. El mecanismo de acciériesa b cabo en tre
procesos: por un ladel DNA es catalizado lo que produce alteraciones -
dependientes en los cromosomas; por otro lado sedanentadin vitro que el RNA
se degrada por hidlisis debido a los radicales libres producidogoy ultimo, esto:
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radicales libres reaccionan de forma inespecifara aras moléculas y oxidandolas y

produciendo lesiones en multiples 6rganos y muwetidar.

La Bleomicina como terapia anticancerigena se puinistrar via intravenosa,
intramuscular o subcutanea, su eliminacion ocwbgeestodo por via renal durante las

primeras 24 horas.

Aunque la Bleomicina se utiliza como agente teripéuestan documentadas gran
cantidad de reacciones adversas inducidas pofaestaco. Existe una enzima capaz de
inactivarlo llamada hidrolasa de la Bleomicina.eEst expresa sobre todo en el higado,
bazo, rifidn y en la médula 6sea. Debido al défieiesta enzima en 6rganos como los
pulmones y la piel, estos son los méas afectadosyptwxicidad. En la dermis se puede
producir hiperpigmentacion, dermatitis y esclerositanea o esclerodermia. Sin
embargo, el efecto secundario mas grave y dosisndignte es la toxicidad pulmonar
produciendo sindromes como bronquiolitis oblitezamipersensibilidad eosinofilica y
el mas importante, la neumonitis intersticial queege complicarse con fibrosis

pulmonar.

La neumonitis intersticial ocurre en el 46% de pasientes tratados con bleomicina y

causa la muerte en alrededor del 3% de los €agdsurre sobre todo a lo mientras dura
el tratamiento pero también se han presentado caéssde 6 meses después de su
finalizacion. El efecto es dosis-dependiente, €ereros que han recibido una dosis de
mas de 300 mg, la incidencia de neumonitis intgedtes del 3-5%, mientras que en

tratados con dosis de mas de 500 mg es del 20%dactambién es un factor de riesgo
para el desarrollo de neumonitis de manera qupdontes mayores de 70 afios tienen

MAs riesgo que otros mas jovenes.
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La neumonitis inducida por Bleomicina produce uiialan el epitelio alveolar, una
metaplasia del epitelio bronquial, lesion de la mema basal alveolar, infiltrado de
células inflamatorias en los alveolos y dafio erdi@ddteCuando la alveolitis no se
resuelve la neumonitis puede progresar a fibrosislae cual no se produce la

regeneracion de los tejidos dafiados y es irrevet5ibigura 27).

Instdacion miralraguesal
de bleamicina
-J y, Inflamacitn
F T ,@ :
4 8 o ; ;
3 , 0
g /2 -
Ty I o

1 ﬁ o =

T Y e
Migracion y prodiferacion de
fibroblastos

Depdsito excesivo de
matriz extracelular

Figura 27. Esquema del modelo animal de fibrosis pulmonar inducida por Bleomicina

La clinica de la neumonitis intersticial consistetes no productiva, disnea de esfuerzo
progresiva, fatiga y fiebre ocasional. Conformenaaala enfermedad aparecera disnea
de reposo, taquipnea e incluso cianosis. En laoexgbn fisica auscultaremos

crepitantes bibasales y si es mas grave roncuseypleural.

En la radiografia de térax nos encontraremos usraiducion global de los volimenes
pulmonares, infiltrados basales bilaterales y padbs de tipo reticular que pueden
progresar a un infiltrado intersticial y alveolaifudo y en ultimo término a una

consolidacion pulmonar. Las lesiones radiografeagresentan de forma mas tardia
que en el TAC. Con esta técnica veremos en muchoeermies pequefios nodulos

lineales y subpleurales en las bases pulmonares.

El material obtenido mediante biopsia transbroriquiachas veces no es concluyente

ya que no hay lesiones patognomonicas de estaresdad.
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El diagnéstico de neumonitis intersticial en muclmassiones tiene que ser por
exclusion de otras enfermedades mediante técnma® da PCR, la tincion Gram,
serologias, etc. A veces se diagnostica cuandoanimahido respuesta al tratamiento

antibiotico en un paciente con neumonia.

Cuando el paciente supera el episodio de neumanissticial suele recuperarse
completamente y desaparecen los sintomas, sigmuduso las lesiones pulmonares
luego es un proceso reversible. Sin embargo laodibr pulmonar es una lesion

definitiva®.
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CONCLUSION

1.La '®F-FDG-PET/TAC es una herramienta diagndstica ingimeible en la
estadificacion de la mayoria de las neoplasias gpoignando informacion para la
planificacion de los tratamientos.

2.En los Gltimos afios se ha observado un interéseatecen la utilizacién de [¥F-
FDG-PET/TAC para la valoracion de respuestas atartrggento en pacientes
oncologicos.

3.Existen numerosas variaciones en el patrén de ciéptaormal 8 *¥-FDG que
deben ser correctamente identificadas.

4.Las modificaciones en la captacién f&-FDG pueden ser secundarias a los
tratamientos aplicados a los pacientes oncoldgicosugia, radioterapia o
quimioterapia.

5. Es necesario diferenciar el incremento de captagéimdo a estos tratamientos del

producido por patologia oncoldgica.
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