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Resumen

Durante las Ultimas dos décadas se ha extendido el uso clinico de la tomografia por emisién de positrones /
tomograffa computarizada con 2-["8Ffluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG PET/CT) en la valoracion del cancer de
cabeza y cuello, ya que proporciona informacion valiosa en el tratamiento de estos pacientes y en la predicciéon
de resultados de supervivencia. Actualmente su uso se contempla en la guia NCCN y en otras gufas de préctica
cinica basadas en la evidencia. Esté indicada en la evaluacion inicial, en la planificacion de la radioterapia, en la
evaluacién posterior de la respuesta a la terapia y a lo largo del seguimiento para detectar recurrencias. Las direc-
ciones futuras incluyen la evaluacion de los distintos parémetros volumétricos vy de heterogeneidad tumoral, asf
como la implementacion de |A en evaluaciones diagnésticas y terapéuticas. En este trabajo se revisa el estado
actual de la FDG PET/TC en el cancer de cabeza v cuello

Abstract

During the past two decades, clinical use of con 2-[8F]fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission torography/
computed tomography (FDG PET/CT) has expanded in the evaluation of head and neck cancer, providing valu-
able information in treatment. of these patients and in predicting survival outcomes. Currently, is widely included
in NCCN and other evidence based clinical practice guidelines It is indicated in the initial evaluation, planning of
radiotherapy, subsequent evaluation of response to therapy, and follow-up for recurrence. Future directions would
include the evaluation of different volumetric and turmour heterogeneity parameters and the implementation of 1A
in diagnostic and therapeutic evaluations. This work reviews the status of FDG PET/CT in head and neck cancer.
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INTRODUCCION

INDICACIONES DE LA FDG PET/TC

Los tumores de cabeza y cuello (CyC) constituyen un gru-
po heterogéneo de neaplasias, que representan en torno
al 5 % de todas las neoplasias (1). En Espana, ocupan el
sexto lugar en incidencia, que se sitUa en torno a los 12-
14 000 casos nuevos al afio, con una mortalidad de unos
3800 casos anuales, que afectan especialmente a perso-
nas de entre 45 y 60 afios (2,3).

Este grupo de tumores abarca diferentes localizaciones,
que incluyen las neoplasias de senos paranasales, la cavi-
dad oral (mucosa oral, encia, paladar duro, lengua v suelo
de la boca), las glandulas salivales, la nasofaringe, la oro-
faringe (amigdala, paladar blando y base de la lengua), la
hipofaringe v la laringe. Se excluyen los tumores de piel, de
cerebro y de tiroides.

Existen algunas variaciones en cuanto a su frecuencia en
distintas éreas geogréficas. en Europa la localizacion més
frecuente es la laringe, seguida de la orofaringe, la cavidad
oral y la nasofaringe, mientras que el subtipo histolégico
mas frecuente es el epidermoide, que constituye hasta el
90 % de los casos (3). Es un tumor predominantemente
masculino (ratio de 4 a 1 para el varén), aunque en los
Ultimos arios esté modificandose debido al aumento del
tabaquismo en la mujer (7).

Entre los factores de riesgo méas comunes se encuentran
el consumo de tabaco y de alcohol, especialmente en el
cancer de la cavidad oral, de orofaringe, de hipofaringe y
de laringe, lo que condiciona que estos pacientes tengan
un mayor riesgo de desarrollar un segundo tumor primario
en cabeza y cuello, pulmoén o eséfago (4).

La clinica es muy variada y depende fundamentalmente
de la localizacion. Por lo general, suelen permanecer de
forma subclinica largo tiempo y mostrar sintomas cuando
la enfermedad esta muy avanzada (5).

El diagnadstico v el tratamiento de los pacientes con cancer
de CyC es complejo v requiere una colaboracion multidis-
ciplinar. La localizacion y la extension de la enfermedad, asf
como los hallazgos histopatoldgicos, condicionan el trata-
miento adecuado, que puede incluir distintas modalidades
(cirugia, radioterapia o quimioterapia).

En este sentido, durante las Ultimas dos décadas, la to-
mografia por emision de positrones / tomograffa compu-
tarizada (PET/TC) con 2-[*8F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa
(FDG) ha transformado las iméagenes clinicas del cancer
de CyC. Constituye una técnica de imagen funcional de
utilidad a la hora de planificar el tratamiento vy el segui-
miento de estos pacientes y proporciona informacion va-
liosa en la prediccion de resultados de supervivencia (5).
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El uso de la FDG PET/TC en los tumores de CyC esta
cada vez més extendido. Sus indicaciones incluyen
(6) (Fig 1)

Valoracion inicial:

» Estadificacion.

» Metéastasis cervical de primario desconocido.
Planificacion de la radioterapia.

— Valoracion de la respuesta al tratamiento.
Seguimiento y deteccién de la recurrencia.

Indicaciones de la ['8F]-FDG PET/TC
en el cancer de cabeza y cuello:

« Estadificacion

« Deteccién del primaria desconocido

« Planificacién de la radioterapia

« Valoracion de la respuesta al tratamiento
» Seguimiento y deteccion de la recurrencia

Fig. 1. Indicaciones de la FDG PET/TC en la valoracion del can-
cer de cabeza y cuello

VALORACION INICIAL

La valoracion inicial de los pacientes con tumores de
CyC se basa en la anamnesis, en la exploracion fisica
detallada, en la endoscopia con biopsia dirigida y en es-
tudios de imagen convencionales, que incluyen la eco-
grafia, la TC y la RM, dependiendo de la localizacion.
Estos procedimientos diagnodsticos permiten detectar
cambios en el tamano y en la distorsion anatémica,
es decir, tienen en comun que necesitan de la existen-
cia de una alteracion morfoldgica o estructural (7). Sin
embargo, presentan algunas limitaciones, como la baja
sensibilidad para detectar lesiones de pequefio tamafio
que se asientan sobre un organo sano, detectar la res-
puesta precoz al tratamiento o diferenciar la persistencia
de enfermedad residual de los cambios secundarios al
tratamiento (7,8).

La FDG PET/TC es una técnica que integra la informacion
morfolégica v la funcional, lo que ha permitido mejorar
los resultados de las técnicas convencionales, no solo a
la hora de detectar o de delimitar el tumor primario, sino
también la extension de la enfermedad. Los estudios rea-
lizados, asi como los datos de metaanélisis, han mostrado
su mayor utilidad para distinguir tumores malignos de pro-
cesos benignos, lo que proporciona informacion muy va-
liosa a la hora de seleccionar el tratamiento més adecuado
en cada caso (910).
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Estadificacion

La sensibilidad (SE) vy la especificidad (E) de la FDG PET/
TC en la deteccién del tumor primario son similares a las
del resto de las técnicas de imagen convencionales (TC
y RM), aunque algunos estudios muestran una ligera su-
perioridad en los tumores localizados en la cavidad oral,
donde supera el 90 % (11,12) cuando existen artefactos
dentales (empastes) o cuando es dificil determinar la
presencia de invasion mandibular (1314). Sin embargo,
la FDG PET/TC no estd exenta de limitaciones debidas
fundamentalmente & la dificultad para definir lesiones pe-
quenias (<5mm) o superficiales, asi como para precisar con
exactitud el grado de invasion vy la relacion del tumor
con estructuras vecinas que pueden tener captacion de
forma fisiologica, como la cavidad oral o tejidos linfoides
orofaringeos (15).

La afectacion de los ganglios linfaticos constituye uno de
los principales factores prondsticos en los pacientes con
tumores de CyC, ya que su reduce la tasa de supervivencia
abanos de un 82 aunb3 % (9). La afectacion ganglionar
se asocia con distintos factores, que incluyen la localiza-
cién y la extension del tumor primario, por ejemplo. Los
tumores de glotis rara vez presentan enfermedad ganglio-
nar, mientras que los tumores localizados en la nasofarin-
ge pueden presentar ganglios afectados en hasta el 80 %
de los pacientes al diagnostico (16) (Fig. 2)

En comparacion con las técnicas convencionales, que
presentan una tasa de falsos negativos (FN) en torno al
20-30 % para los ganglios de tamafo inferior a 1cm, la
FDG PET/TC muestra unos valores de SE vy E superiores,
en torno al 91 % vy 87 %, respectivamente. No obstante,

Fig. 2. Paciente con tumor nasofaringeo. FDG PET/TC de estadificacion en el que se evidencia una tumoracion hipermetabdlica en la
nasofaringe (A PET B TC. C Fusion PET/TC), asi como dos adenopatias hipermetabdlicas laterocervicales bilaterales (D PET E TC.

F Fusion PET/TC)

[Rev Cancer 2024,38(1):1-8
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al igual que el resto de las técnicas de imagen, presenta
limitaciones, especialmente para detectar la afectacion
microscopica y ganglios afectados con un tamano por
debajo de la resolucion espacial del equipo (5 mm), asf
como las metastasis ganglionares con componente quisti-
€o 0 necrodtico, que suelen captar FDG con menor avidez,
lo que es una causa de FN. Ademas, también encontra-
mos resultados falsos positivos (FP) motivados por gan-
glios inflamatorios/reactivos en los que se hace necesaria
su confirmacion histologica (17)

La incidencia de enfermedad a distancia depende del
estadio inicial v de la localizacién del tumor primario.
Puede afectar hasta al 25 % de los pacientes con tu-
mores de hipofaringe o nasofaringe (6). La localizacion
més frecuente de las metéstasis a distancia es el pul-
mon, seguida del hueso v el higado (18). La busqueda
de metéstasis hematdgenas en los tumores de CyC
se recomienda en los estadios localmente avanzados,
cuando existe importante afectacion ganglionar o cuan-

[Rev Cancer 2024:38(1):1-8]

do se evidencia afectacion extracapsular e invasion per-
ineural en el estudio histopatoldgico. En este contexto,
la FDG PET/TC es capaz de evidenciar enfermedad a
distancia no sospechada en hasta en el 156 % de los
casos, incluyendo lesiones metastésicas o tumores sin-
crénicos, principalmente de pulmaén o del sistema di-
gestivo (Fig. 3). En cuanto a la validez diagnostica, en
la estadificacion inicial se ha descrito una SE y E global
para la deteccion de M1y tumores sincrénicos del 88
y del 95 % (18).

En la practica clinica, segin las gufas actuales de la
NCCN, en la valoracion inicial de los CCC, la FDG PET/
TC se reserva para los estadios avanzados (T3-4 o N1)
debido a la alta probabilidad de encontrar enfermedad
locorregional o diseminada en el momento del diagnds-
tico, que puede provocar cambios significativos en la ac-
titud terapéutica, como evitar la realizacion de cirugfas
agresivas (6,19).

Fig. 3. Carcinoma escamoso de amigdala izquier-
da FDG PET/TC que evidencia una tumoracion
orofaringea de intensa captacion junto a multiples
adenopatias laterocervicales bilaterales (A y B).
Ademds, de forma sincronica se detecté una se-
gunda masa pulmonar hipermetabdlica en el [6bu-
lo superior derecho (C)
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Metastasis cervical de primario desconocido

La FDG PET/TC constituye la técnica de eleccion en la
busqueda o en la deteccion del tumor primario cuando se
identifica una adenopatia metastésica cervical Las metéas-
tasis cervicales de tumores primarios de origen descono-
cido representan hasta el 2 % de los pacientes con CCC,
Localizar el tumor primario permite la individualizacién del
tratamiento, lo que aumenta la eficacia y disminuye las
morbilidades asociadas a este. Se ha descrito que, en el
80 % de los casos, el origen del tumor primario no puede
identificarse con las técnicas de imagen convencionales
(Fig 4) (20). La FDG PET/TC mejora la tasa de deteccion
de los tumores primarios y puede guiar la exploracion fisi-
ca, asi como la torma de biopsia de las éreas sospechosas.
En este contexto, se ha descrito una tasa de deteccion del
393 % con una SE y E del 84 % (21). Las principales limi-
taciones se deben a la presencia de actividad fisiologica en
la cavidad oral y en el tejido linfatico que pueden dificultar

la identificacion de lesiones pequefias o superficiales, asi
como las derivadas de la limitada resolucion espacial de la
imagen metabolica.

Planificacion de la radioterapia

A la hora de planificar el tratamiento con radioterapia (RT),
la identificacion de las édreas del tumor metabdlicamente
mas activas permite optimizar la delimitacion tumoral, lo
que se traduce en un mejor control local de la enfermedad
y en una disminucion de los efectos secundarios provoca-
dos por la irradiacion de estructuras adyacentes, asf como
de las tasas de recurrencias locorregionales (6). Entre las
ventajas de la FDG PET/TC destacan que incrementa la
exactitud (disminuye el volumen a irradiar) a la hora de
definir los volumenes a irradiar cuando se compara con la
TC minimiza la irradiacion de los tejidos sanos adyacentes

Fig. 4. FDG PET/TC en un varon de 58 arfios con un nédulo cervical derecho detectado en la exploracion fisica y con criterios de agre-
sividad en su estudio ecogrdfico sin evidencia de tumor primario conocido. Las imdgenes muestran las adenopatias laterocervicales
derechas (flechas amarillas) junto a una turmoracion hipermetabdlica en nasofaringe derecha (flechas rojas) cuyo estudio histopatolégico
fue compatible con carcinoma linfoepitelial

[Rev Cancer 2024:38(1):1-8]
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y permite una mejor delimitacién de las lesiones de la
cavidad oral cuando existen artefactos dentales. La ima-
gen PET previa al tratamiento ayuda a identificar aquellos
pacientes que necesitan estrategias de tratamiento mas
agresivas o bien escalada de dosis El principal inconve-
niente es la falta de método estandarizado para la seg-
mentacion del volumen funcional (22).

En este contexto, se ha estudiado la utilidad de otros radio-
farmacos que pueden contribuir a una Mmejor segmentacion
de los volumenes a irradiar. Es el caso de los radiofarmacos
de hipoxia, entre los que destacan el 8F-misonidazol vy el
'8F- fluoroazomicina arabindsido, capaces de identificar las
areas hipdxicas de tumor, que son menos sensibles al efecto
de la radiacion y se han asociado con una mayor resistencia
a tratamientos convencionales y con una mayor predisposi-
cién a hacer metéstasis a distancia y recurrencias (23). Sin
embargo, hoy en dia no contarmos con su autorizacién para
el uso en la préctica clinica en Espafia.

Valoracién de la respuesta al tratamiento

Los procedimientos diagnosticos que tradicionalmente se
han empleado para valorar la respuesta al tratamiento in-
cluyen, ademés de la exploracion fisica, la TC y RM, es dectr,
técnicas de imagen que tienen en comuin que se basan en
la identificacién de los cambios estructurales de las distin-
tas regiones anatémicas. Sin embargo, es bien sabido que
los cambios funcionales o de metabolismo preceden a los
cambios anatémicos, es decir, la respuesta funcional o me-
tabdlica precede a la respuesta anatémica. Ademas, estos
métodos presentan otras limitaciones, especialmente en la
valoracion de lesiones residuales: no pueden diferenciar
la presencia de tejido tumoral viable de fibrosis (24)

Respecto a la TC, la FDG PET/TC permite diferenciar el
tejido tumoral viable de la fibrosis o del tejido cicatricial v,
ademés, puede determinar la viabilidad tumoral en lesio-
nes que no presentan cambios morfoldgicos, por lo que
se ha convertido en una herramienta esencial en la valo-
racion de la respuesta terapéutica de forma precoz y para
dirigir las cirugfas de rescate (24) (Fig 5).

Tras el tratamiento con quimioterapia (QT) y RT se producen
alteraciones en los tejidos, tanto tumorales como circundan-
tes En el caso de la RT, induce una reaccion inflamatoria que
se asocia con una elevada captacion de FDG que persiste
hasta la 12-16 semanas vy que puede dar lugar a resultados
falsos positivos, por lo que se ha establecido un intervalo de
tiemnpo de 12-16 semanas tras finalizar el tratamiento como
momento ideal para la valoracién de la respuesta terapéuti-
ca. En cambio, para valorer la respuesta a la QT es posible un
intervalo menor de tiempo debido a que no suelen producir
se estos cambios inflamatorios inducidos por la RT, aunque

[Rev Cancer 2024:38(1)1-8]

se producen otros fenémenos, como el aturdimiento celular,
por lo que se recomienda un intervalo minimo de 3 sema-
nas para la evaluacion de la respuesta pos-QT (25)

La valoracion de la respuesta terapéutica de los tumores so-
lidos se basa en los hallazgos de la TC o de la RM segin los
criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mours) (2016_Lawrewnce). Los criterios de respuesta PET
en tumores solidos (PERCIST) son similares a los criterios
RECIST, pero teniendo en cuenta la informacion funcional o
metabdlica aportada por la PET, concretamente, la cuantifi-
cacion de la actividad metabdlica de las lesiones, determi-
nada mediante un indice corregido de captacion (SUL) (26).
También se han descrito métodos cualitativos, como los
criterios de Hopkins, que evaluan la respuesta terapéutica
basandose en una escala de 5 puntos segun la intensidad
de captacién comparada con la actividad de la vena yu-
gular interna (26,27). La aplicacion de estos criterios, segin
los metaanélisis publicados, muestra una SE global para la
deteccion de la enfermedad residual tras el tratamiento del
94 % vy una E del 82 %, con un VPN del 95 % (10). Es es-
pecialmente de utilidad para la deteccion de la enfermedad
ganglionar tras el tratamiento inicial, con un VPN superior al
95 %, de tal forma que publicaciones recientes consideran
seguro evitar el vaciamiento cervical en aquellos pacientes
con PET/TC negativa tras el tratamiento con RT (28).

Seguimiento y deteccién de recurrencias

Los pacientes con CCC presentan una tasa de recurrencia
locorregional de hasta el 45 %. LLa recaida a distancia, aun-
que es menos frecuente, pueden afectar al 10 % de los car-
cinomas de orofaringe v suele ser mas frecuente en los
dos primeros afnos del seguimiento. El érgano mas afec-
tado es el pulmon, seguido del hueso v del higado (29).

Los principales factores que tradicionalmente se han asocia-
do con el riesgo de recurrencia incluyen: estadios avanzados
en el momento del diagndstico (IIIFIV), la invasion perineural, la
extension extracapsular ganglionar y los mérgenes afectados
en el estudio anatomopatolégico (6). En los Ultimos afos, es-
tan estudidandose otros factores basados en parédmetros bio-
l6gicos relacionados con el tumor, ya que su identificacién nos
permitiria modificar y personalizar la estrategia terapéutica. Es
el caso de los parédmetros de cuantificacion de la actividad
metabolica del estudio PET entre los que destaca el SUV-
max Este paréametro ha demostrado una buena correlacion
con la expresion de los transportadores de glucosa GLUT-1y
la glicolisis, ambos aumentados en las células tumorales (6).
En la actualidad, los nuevos equipos PET v las estaciones de
procesado permiten el célculo de otros parémetros de cuan-
tificacion mas complejos, que incluyen fundamentalmente el
volumen tumoral metabdlico (MTV) v la tasa de glicolisis total
(TLG). EL MTV es un parametro de cuantificacion que pro-
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Fig. 5. FDG PET/TC en la evaluacion de la respuesta terapéutica Se trata de mujer de 57 arios diagnosticada de un carcinoma de naso-
faringe de estadio T2N2bMO que recibe tratamiento QT-RT concomitante. En el estudio PET/TC de estadificacion (C y D) puede apre-
ciarse un drea hipermetabdlica localizada en la nasofaringe que se extiende caudalmente por la pared lateral izquierda de la rinofaringe
(flecha amarilla) y una adenopatia hipermetabdlica en el nivel lll (flecha roja). En el estudio FDG PET/TC, tras finalizar el tratamiento (A
y B), puede comprobarse cémo ha desaparecido el hipermetabolismo de las lesiones descritas, lo que es compatible con una respuesta
funcional completa.

porciona informacion sobre el volumen de células tumorales
que presentan elevada avidez por la FDG (metabdlicamente
més activas), mientras que la TLG nos proporciona una idea
de la actividad glicolitica de las células (MTVx SUV medio). En
la actualidad existe un interés creciente por estudiar su papel
como factores prondsticos o predictores de respuesta tera-
péutica. Algunos estudios muestran su superioridad frente al
SUVmax, aunque clinicamente aln no se ha extendido su uso
en la préactica clinica (30)

Para la deteccién de la recurrencia (ya sea locorregional o
a distancia) las técnicas convencionales muestran unas ci-
fras de SE y E que oscilan entre el 28 y el 90 %, muy infe-
riores a las cifras descritas para la FDG PET/TC, que estan
en torno al 75-100 %. Esto se debe a las dificultades a la
hora de valorar lesiones en las que existen cambios Indu-
cidos por el tratamiento, como la fibrosis o la radionecrosis.
En el caso de la FDG PET/TC, sus principales limitaciones
derivan de la captacion inespecifica del tejido inflamatorio,
especialmente en tumores avanzados, en los que las se-
cuelas posterapia, como la mucositis o la osteoradionecro-

sis, son més prevalentes. Por ello, es fundamental conocer,

en el momento de la evaluacion de la respuesta, el estado
clinico del paciente y la presencia de cualquier patologia
adicional concomitante (6).

CONCLUSIONES

1 Las indicaciones de la FDG PET/TC incluyen la valo-
racion inicial, ya sea en la estadificacion de tumores
localmente avanzados o pacientes con metéstasis
cervicales de primario desconocido.

2. La[®F]-FDG PET/TC presenta una mayor precision
diagnostica en la valoracion de la enfermedad gan-
glionar y a distancia que las técnicas convenciona-
les (TC y RM).

3. El uso de la [F]-FDG PET/TC para la delimitacion
del tratamiento con radioterapia mejora la precision
del tratamiento. Es la técnica de imagen que me-
jor define el volumen tumoral. Ademés, tiene valor
prondstico; evita el vaciamiento ganglionar en los
pacientes respondedores al tratamiento.

[Rev Cancer 2024:38(1):1-8]
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4. La [®BF]-FDG PET/TC es una herramienta Util en la
valoracion de la respuesta al tratamiento. Se reco-
mienda retrasar su realizacién unas 16 semanas
tras finalizar la RT v 3 semanas tras la QT

5 Reduce la morbilidad asociada al QT-RT en pacien-
tes no respondedores v ayuda a seleccionar a los
pacientes con mayor riesgo de recurrencia, que se
benefician de terapias més agresivas.

6 La[®F]-FDG PET/TC ofrece una mayor rentabilidad
diagnostica en el seguimiento de pacientes con
CCC; detecta recidivas no sospechadas en otras
técnicas de imagen.
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